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Актуальность. Сахарный диабет имеет значительное распространение, поражает людей ра-

ботоспособного возраста и вызывает инвалидизирующие осложнения, что требует создания
новых подходов к их профилактике и лечению. Экспериментальный стрептозотоцин-индуциро-
ванный диабет позволяет изучать патогенез глюкотоксических эффектов и проводить скрининг
антидиабетических препаратов.

Цель исследования — изучение состояния мембран митохондрий гепатоцитов при экспери-
ментальном сахарном диабете (СД) и его коррекции производным ниацин-оксиэтилиден-дифос-
фонато-германатом (NicH)2 [Ge(OH)2 (Oedph)]. H2O (МИГУ-4) с молярной массой 593 Г/моль.

Материал и методы исследования. Экспериментальный СД моделировали внутрибрюшин-
ным (в/бр) применением стрептозотоцина (СТЗ) (“Sigma Aldrich ru”, 50 мг/кг), МИГУ-4 вводили в
дозе 25,0 мг/кг, в/бр. Применяли флуоресцентные зонды: универсальный — 1-анилинонафталин-
8-сульфонат (1,8-АНС), который электронегативен и погружается в верхнем слое липидного би-
слоя; гидрофобный — N-фенил-1-нафталамин (1-ФНА), имеющий сульфогруппы, который погру-
жается глубоко в липидный бислой (на 8 C от триметиламиногруппы фосфолипидов). С помо-
щью зондов исследовали: интенсивность флуоресценции (Fmol), удельное число центров свя-
зывания зонда (N), константу связывания (Кb) и константу диссоциации (Kd) зондов. Выделение
мембран проводили путем центрифугирования, контроль чистоты выполняли с помощью све-
товой микроскопии. Флуоресценцию исследовали с помощью спектрофотометра “Opton” (Гер-
мания) при длинах волн: для АНС — 360 и 480 нм; для 1-ФНА — 350–420 нм.

Результаты исследования. Через две недели после введения МИГУ-4 уровень глюкозы в кро-
ви составил (15,14±0,83) ммоль/л, через месяц — (14,02±0,76) ммоль/л, а через 3 мес. —
(10,25±0,39) ммоль/л, в то время как применение инсулина в аналогичные сроки наблюдения
обеспечивало снижение содержания глюкозы до (10,37±0,95); (8,17±0,64) и (7,89±0,39) ммоль/л
соответственно. Fmol зонда 1,8-АНС при сформированном диабете снижалась более чем в 8 раз,
Kb зонда, число центров связывания (N) зонда возрастали в 5 раз, а константа диссоциа-
ции (Kd) уменьшалась более чем в 4 раза. Fmol зонда 1-ФНА у крыс с диабетом снижалась на
61,2 %, показатель N возрастал более чем в два раза. На фоне применения МИГУ-4 указанные
нарушения выраженным образом устранялись, хотя сохранялись отличия от показателей в группе
контроля. При совместном применении МИГУ-4 и инсулина исследуемые показатели не отли-
чались от контроля.

Выводы. При экспериментальном стрептозотоцин-индуцированном диабете отмечаются су-
щественные нарушения со стороны липидного бислоя мембран митохондрий гепатоцитов, ко-
торые более выражены в поверхностном слое мембраны. Применение ниацин-оксиэтилиден-
дифосфонато-германата (МИГУ-4) устраняет диабет-провоцированные изменения липидного бис-
лоя мембран и увеличивает корригирующий эффект инсулина.

Ключевые слова: экспериментальный диабет, производные никотиновой кислоты и герма-
ния, липидный бислой мембраны митохондрий, гепатоциты, флуоресценция.
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Вступ

Захворюваність на цукро-
вий діабет (ЦД) сьогодні є ве-
личезною соціальною та медич-
ною проблемою [1] у зв’язку з
розвитком ускладнень, перше
місце серед яких посідають су-
динні, а саме — ангіопатії. Діа-
бетичні ангіопатії уражають ар-
терії великого та середнього
калібру (макроангіопатії), арте-
ріоли, венули та капіляри (мік-
роангіопатії) [2]. Доведено, що
основними механізмами роз-
витку діабетичних ангіопатій є
імунні, метаболічні, геморео-
логічні, нейродегенеративні, за-
пальні тощо. Не викликає сумні-
ву, що детермінуючий фактор
цього процесу — порушення
обміну вуглеводів у організмі
[3], що проявляється гіпер-
глікемією та, як наслідок, — глю-

козотоксичністю. При цьому
відбувається активація гексоз-
амінового шляху утилізації
глюкози, зростання активності
альдозоредуктази з накопи-
ченням в організмі фруктози та
сорбітолу, утворення кінцевих
продуктів неферментативного
глікозилування, протеїнкінази С,
посилення перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ) з залучен-
ням механізмів карбонільного,
нітрозативного стресу і змен-
шенням антиоксидантного по-
тенціалу тканин [4–6].

З другого боку, досить доб-
ре відомий механізм дії інсулі-
ну. Як гормон він зв’язується зі
своїм рецептором, який склада-
ється з двох ланцюгів — аль-
фа та бета. Альфа-ланцюги роз-
міщуються на поверхні мембра-
ни (фосфоліпідного бішару), а
бета-ланцюги теж починають-

ся над мембраною, проте вони
проходять через усю її товщи-
ну, а значна частина їх бере
участь у формуванні цитоплаз-
матичного домену. Альфа-
та бета-ланцюги пов’язані між
собою дисульфідними зв’язка-
ми. Інсулін в організмі зв’язу-
ється безпосередньо з альфа-
ланцюгами, а конформаційні
зміни, які виникають при цьо-
му в альфа-ланцюгах, переда-
ються на бета-ланцюги, остан-
ні, у свою чергу, фосфорилу-
ють один одного за рахунок
фосфорної кислоти, яка ви-
вільняється при каскадних ре-
акціях АТФ. У подальшому кас-
кад реакцій передається на
рецептор інсуліну за допомо-
гою фосфатидінозитол-3-кіна-
зи. У результаті цього цито-
плазматичний домен фосфо-
рилується та набуває тирок-
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THE STATE OF MITOCHONDRIA MEMBRANE OF RAT HEPATOCYTES IN EXPERIMENTAL

DIABETES AND PHARMACOLOGICAL TREATMENT
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Diabetes is widely spread among people of active age and is characterized by the development of

severe complications which made patients invalid. That is why it is extremely need to work out new
approaches to prophylaxis and treatment of those complications. Experimental streptozotocin-induced
diabetes is used for the investigations of glucosotoxic effects along with the screening of anti-diabe-
tes pharmacons.

Aim of the research was confined to the investigations of the hepatocytes membrane state under
conditions of experimental diabetes and its treatment with derivatives of oxietilyden-diphosphonate —
germanate (NicH)2 [Ge(OH)2 (Oedph)]. H20 (MIGU-4)with molar mass of 593 G/mol.

Material and methods of investigation. Exeprimental diabetes was modeled via i. p. streptozo-
tocin (STZ) (“Sigma Aldrich ru”, 50 mg/kg) administration. MIGU-4 was adiministered in a dosage of
25.0 mg/kg, i. p. Next fluorescence zonds have been explored: universal one — 1 — anilinenaphta-
line — 8-sulphonate (1,8-АNS), which bears electronegativity and is diving only at the depth of super-
ficial layer of lipids; hydrophobic one — N — phenyl-1-naphtalamine (1-PNА), which contains sul-
phate groups and is able to dive deeply into lipid bilayer (up to 8 C from three methylaminogroups of
phospholipids). The next indices have been measured: fluorescence intensity (Fmol), specific number
of zonds binding (N), constant of binding (Кb) as well as dissociation constant (Kd) of zonds. Mem-
branes were got via liver homogenates centrifugation, with the ourity checking via light mictroscopy.
The fluorescence was verified with spectrophotometer “Opton” (Germany) at the next wave lengths:
360 and 480 nm for ANS; 350 and 420 nm for 1-PNA.

Results of invetsigation. The level of glucose in blood was (15.14±0.83); (14.02±0.76), аnd
(10.25±0.39) mmol/L in two weeks, one, and three months from the moment of MIGU-4 administration
correspondently. The level of glucose in insulin — treated rats at analogous time of observation was
(10.37±0.95); (8.17±0.64) and (7.89±0.39) mmol/L correspondently. In STZ-diabetes Fmol of 1,8-ANS
zond was reduced in more eight times when compared with the control. At the same time Kb and N
increased five times while the constant of dissociation (Kd) decreased by more than four times. In
STZ diabetes the Fmol of 1-PNA zond was reduced by 61.2%, while N raised more than two times
pertained to the control data. MIGU-4 administration induced pronounced correction of listed deterio-
rations, while those ones continue kept differences when compared with control data. The combined
usage of MIGU-4 and insulin investigated indices were not different from control ones.

Conclusions. The experimental STZ-induced diabetes is characterized by substantial deteriora-
tion of morphofunctional state of lipid mitochondria membrane, which are more pronounced oin the
superficial layer of lipids. The usage of niacin — oxietilyden-diphosphonate-germanate (NicH)2 [Ge(OH)2
(Oedph)]. H2O (MIGU-4) ameliorated the diabetes-induced changes of lipid bilayer and increased the
therapeutic effect of insuline.

Key words: experimental diabetes, niacin and germanium derivatives, mitochondria membrane
lipid bilayer, hepatocytes, fluorescence.
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син-кіназної активності, тобто
стає ферментом, який здатний
фосфорилувати той чи інший
поліпептид з п’яти так званих
субстратів рецепторів інсуліну
(IRS), які теж стають хімічно
активними.

Каскад сигналів від IRS
спрямовується в двох голов-
них напрямках: до ядра кліти-
ни та інсулінозалежного транс-
портера глюкози — глюко-
транспортера (ГЛУТ). Останній
також активується шляхом
фосфорилування та перемі-
щується на мембрану інсуліно-
залежної клітини. Це відкриває
глюкозі шлях до проникнення
в середину клітини [7]. Отже,
глюкоза може надходити в клі-
тину тільки через вбудований
у мембрану та активований
ГЛУТ.

Очевидно, що від кількості
та ступеня активності ГЛУТ за-
лежить проникнення глюкози в
клітини та, відповідно, змен-
шення її концентрації в крові.
Відома значна частина (до 15)
ГЛУТ, що, як й інші білки, коду-
ються відповідним геном. Усі
вони схожі між собою за основ-
ною функцією та відрізняють-
ся тим, що використовуються
різними клітинами (м’язовими,
жировими тощо). Існують та-
кож інсулінозалежні ГЛУТ (ві-
домий єдиний тип ГЛУТ-4) та
інсулінонезалежні (усі інші).
ГЛУТ-4 знаходиться виключно
у трьох типах клітин: жирових,
м’язових і клітинах міокарда,
які є основними споживачами
глюкози. Тому наявність різ-
них дефектів ГЛУТ-4 призво-
дить до гіперглікемії і, як на-
слідок, до глюкозотоксичнос-
ті. Очевидним є і те, що функ-
ціональна активність IRS та
ГЛУТ повністю залежить від
морфофункціонального стану
мембран, кількісної та якісної
характеристики їх фосфоліпі-
дів.

Виходячи з викладеного,
першочерговим завданням су-
часної діабетології є вивчення
патогенетичних причин розвит-
ку інсулінорезистентності та
пошук так званих факторів то-

лерантності глюкози (GTF). На
роль цих факторів претендує
значна кількість біологічно ак-
тивних речовин: нікотинова та
глутамінова кислоти, цистеїн і
гліцин та ін. Останнім часом
широко вивчається роль три-
валентного хрому (Cr+++) в об-
міні вуглеводів у організмі тва-
рин і людини [8]. Виходячи з
його біологічної активності,
можна також передбачити, що
германій спроможний активу-
вати кіназну активність рецеп-
тора інсуліну. Як відомо, гер-
манію притаманні унікальні
біологічні властивості, а саме:
сполуки германію модулюють
імунну відповідь організму;
зменшують поріг мутагенності
та генотоксичності різних речо-
вин і факторів; мають антиок-
сидантні, антигіпоксичні та ге-
патопротекторні властивості;
гіпотензивний, протизапаль-
ний та аналгезуючий ефект;
стимулюють гемопоез і запобі-
гають утворенню амілоїдних
білків [9].

Протягом останніх років у
нашій лабораторії вивчається
фармакологічна активність різ-
них похідних германію з біолі-
гандами. Однією з таких біоло-
гічно активних сполук є ніацин-
оксіетиліден-дифосфонато-
германат (NicH)2 [Ge(OH)2
(Oedph)]. H2O — МІГУ-4 з мо-
лярною масою 593 Г/моль.
Фармакологічні дослідження
показали, що МІГУ-4 посилює
окиснювальне фосфорилуван-
ня, тканинне дихання та їх спря-
ження у мітохондріях, що, в
свою чергу, запобігає зменшен-
ню синтезу макроергічних фос-
фатів, дискоординації активно-
сті мітохондріальних АТФ-аз і,
врешті-решт, пошкодженню
мембран мітохондрій. Ці фар-
макологічні властивості МІГУ-4
призводять до нормалізації вмі-
сту фосфоліпідів мембран міто-
хондрій та їх окремих фракцій,
пригнічення ПОЛ та стимуляції
як ферментативних, так і не-
ферментативних складових ан-
тирадикального захисту [10].

Виходячи з викладеного,
метою роботи було вивчення

стану мембран мітохондрій пе-
чінки при експериментальному
цукровому діабеті та його ко-
рекції похідними оксіетиліден-
дифосфонато-германату з ніко-
тиновою кислотою (МІГУ-4).

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведено в
умовах хронічного експери-
менту на щурах-самцях лінії
Вістар масою від 170 до 320 г.
Тварин утримували за стандарт-
них умов експериментально-
біологічної клініки ОНМедУ
[11]. Дослідження було викона-
но відповідно до вимог GLP
та комісії з біоетики ОНМедУ
(протокол № 84 від 10 жовтня
2008 р.). Експериментальний
ЦД моделювали внутрішньо-
очеревинним (в/очер) застосу-
ванням стрептозотоцину (СТЗ)
(“Sigma Aldrich ru”) натще-
серце дозою 50 мг/кг, який по-
передньо розчиняли у буфер-
ному натрієво-цитратному роз-
чині з рН 4,5 [12]. Визначення
вмісту глюкози в крові, яку
отримували із хвостової вени
щурів, проводили в один і той
же час (09.00), починаючи з
другого тижня спостереження
[13]. Ця серія експериментів
була проведена на 50 щурах,
поділених на п’ять груп по 10
тварин у кожній. Для лікуван-
ня використовували препарат
антрапід НМ (“Nоvо Nоrdiks
A/S”, Данія), МІГУ-4, синтезо-
ваний на кафедрі загальної хі-
мії і полімерів Одеського націо-
нального університету ім. І. І.
Мечникова. Біологічно активну
речовину (БАР) вводили в/очер
дозою ЕД50, яка становила
25,0 мг/кг маси.

Вивчення морфофункціо-
нального стану біомембран мі-
тохондрій печінки проводили так.
Структурну основу будь-якої, у
тому числі мітохондріальної
мембрани, становить фосфо-
ліпідний бімолекулярний шар
із вбудованими в нього моле-
кулами білка, які знаходяться
як на поверхні, так і глибоко
занурені всередину бішару.
Саме він виконує в мембрані
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функцію бар’єру, матриці для
маркерних ферментів, рецеп-
торів та інших ліпідів [14]. Од-
ним з найефективніших мето-
дів біофізики в дослідженні
цього бішару є флуоресцент-
не зондування. При опромінен-
ні молекули мембрани ультра-
фіолетовими променями мем-
брани їх поглинають і перехо-
дять з незбудливого в збудже-
ний стан, який реєструється
приладами. Оскільки самі ліпі-
ди не флуоресціюють, для ви-
вчення бішару в нього вводять
флуоресцентні зонди (ФЗ). Зонд
— це невелика молекула, яка
реагує на зміни в мікрооточен-
ні. На цей час відомо близько
50 ФЗ. Вони підрозділяються
на універсальні (реагують на
різну перебудову мембрани)
та спеціалізовані (реагують на
зміни одного фізичного пара-
метра мембрани). У нашому
дослідженні використовували
два ФЗ: універсальний — 1-ані-
лінонафталін-8-сульфонат
(1,8-АНС), який несе негатив-
ний заряд, унаслідок чого не
може глибоко занурюватися у
ліпідний бішар й розміщується
на його поверхні; гідрофоб-
ний — N-феніл-1-нафталамін

(1-ФНА), який не має сульфо-
групи, тому занурюється у мем-
брану глибше, ніж АНС (на від-
стань 8 C від триметиламіно-
групи фосфоліпіду). За допо-
могою даних зондів вивчались
такі показники: інтенсивність
флуоресценції (Fmol), питома
кількість центрів зв’язування
зондів (N), константа зв’язу-
вання (Кb) і дисоціації зонда
(Kd). Виділення мембран мі-
тохондрій проводили за допо-
могою центрифугування, чис-
тота виділення контролюва-
лась за допомогою мікроско-
па. Флуоресценцію збуджува-
ли та реєстрували за допомо-
гою спектрофотометра “Opton”
(Німеччина) при довжині хви-
лі для ФЗ АНС 360 і 480 нм;
для ФНА — 350–420 нм, щіли-
на 1,6 [15].

Результати дослідження
обробляли за допомогою ме-
тоду ANOVA і статистичного
тесту Newman–Keuls.

Результати дослідження
та їх обговорення

Виходячи з того, що основ-
ним ушкоджувальним факто-
ром при ЦД є надмірний рівень
глюкози в організмі, і у крові в

першу чергу, спочатку ми до-
слідили динаміку рівня глюко-
зи в крові щурів при моде-
люванні експериментального
стрептозотоцинового діабету в
різні проміжки часу. Досліджен-
ня показали, що рівень цукру
в крові інтактних тварин протя-
гом 6 міс. дослідження суттє-
во не змінювався і в середньо-
му становив 5,82 (5,45–6,12)
ммоль/л. Це значення було
взято за основу при подальшо-
му дослідженні експеримен-
тального ЦД. Уже через 2 тиж.
після введення СТЗ рівень цук-
ру в крові щурів підвищився у
2,5 рази: (14,53±1,12) ммоль/л
щодо початку експерименту —
(5,75±0,43) ммоль/л та продо-
вжував зростати і на другому
місяці дослідження досяг най-
більшого значення — (19,33±
±0,75) ммоль/л (табл. 1). Май-
же на такому ж рівні він зали-
шався протягом усіх 6 міс. до-
слідження, що свідчить про на-
дійність моделі ЦД, викликано-
го СТЗ. Отримавши валідну
модель ЦД, у подальшому ми
дослідили вплив інсуліну на
динаміку вмісту глюкози в кро-
ві щурів у ті ж самі проміжки
часу. Враховуючи незначні ко-

Таблиця 1
Динаміка рівня глюкози у щурів при експериментальному діабеті

та його лікуванні, ммоль/л

         Термін спостереження

        Вид дослідження До початку 2 тиж. 1 міс. 2 міс. 3 міс. 6 міс.експерименту

Контроль, M±m 5,75±0,43 6,05±0,65 5,45±0,30 5,94±0,47 6,12±0,40 5,60±0,72

Експериментальний цукро- 5,75±0,43 14,53±1,12 18,64±0,95 19,33±0,75 18,72±1,10 17,95±0,82
вий діабет (ЦД) без ліку-
вання, M±m
% +252,7* +324,2* +336,2* +325,6* +312,2*

+240,2# +342,0# +325,4# +305,9# +320,5#

ЦД + інсулін, M±m 17,27±0,89 10,37±0,95 8,17±0,64 6,75±0,59 7,89±0,72 9,15±0,39
% -60,0* -47,3* -39,1* -45,7* -53,0*

+171,4# -149,9# +113,6 +128,9# +163,4#

ЦД + МІГУ-4, M±m 18,51±1,18 15,14±0,83 14,02±0,76 12,10±0,68 10,15±0,39 8,90±0,41
% -81,1* -75,7* -65,4* -54,8* -48,1*

+250,2# +257,2# +203,7# +165,8# +158,9#

ЦД + інсулін + МІГУ-4, M±m 16,94±0,77 9,56±0,51 6,45±0,33 4,96±0,21 5,27±0,26 5,10±0,19
% -56,4* -38,1* -29,3* -31,1* -30,1*

+158,0# +118,3# -83,5# -86,1# -91,1#

Примітка. * — p<0,05 порівняно з показником до початку експерименту; # — p<0,05 порівняно з контролем.
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ливання рівня цукру в крові
тварин, відсутність можливос-
ті визначення толерантності
до глюкози та у зв’язку з цим
— відсутність точного розра-
хунку необхідної для введення
дози інсуліну, препарат вводи-
ли підшкірно від 1 до 3 од.
п’ять разів на тиждень.

Результати дослідження
свідчать, що інсулін, введений
на тлі ЦД, значно зменшує вміст
цукру в крові, проте не повер-
тає його до контрольних вели-
чин. Збільшення дози інсуліну
сприяє зменшенню рівня цук-
ру в крові, але цей рівень є
нестабільним, водночас різко
змінюється поведінка тварин.
Вони стають млявими, повіль-
но рухаються, шерстний по-
крив кострубатий та зволоже-
ний, тобто проявляються явні
ознаки гіпоглікемії. Тому в по-
дальшому ми використовува-
ли з лікувальною метою саме
ці дози інсуліну. Через 2 тиж.
після початку лікування інсулі-
ном рівень цукру зменшився
на 40,0 % (p<0,05) і залишався
удвічі меншим протягом усьо-
го періоду дослідження. На
третьому місяці розвитку ЦД та
введенні інсуліну рівень цукру
становив (7,89±0,72) ммоль/л
проти (17,27±0,89) ммоль/л на
початку лікування.

За такою схемою ми вводили
досліджувану БАР — МІГУ-4.
Результати свідчать, що вве-
дення МІГУ-4 тваринам з ЦД
також супроводжується змен-
шенням вмісту цукру в крові,
хоча він був у 1,5 рази меншим,
ніж при введенні інсуліну. Через
2 тиж. після введення МІГУ-4
рівень цукру в крові становив
(15,14±0,83) ммоль/л, через мі-
сяць — (14,02±0,76) ммоль/л,
а через 3 міс. — (10,25±
±0,39) ммоль/л порівняно з
введенням інсуліну, відповідно
(10,37±0,95); (8,17±0,64) і (7,89±
±0,39) ммоль/л (див. табл. 1).
Отже, БАР МІГУ-4 діяла одно-
направлено з інсуліном — зни-
жувала рівень цукру, проте,
порівняно з інсуліном, вираз-
ність цього ефекту була у 1,5
рази меншою.

У зв’язку з тим, що МІГУ-4
викликав зниження цукру в
крові експериментальних тва-
рин з ЦД, було важливим до-
слідити ефективність поєдна-
ного введення МІГУ-4 та інсу-
ліну. Отримані результати свід-
чать, що поєднане їх введен-
ня приводило до потенціюван-
ня ефектів. Уже через 2 тиж.
після введення двох лікарських
засобів вміст цукру в крові щу-
рів вірогідно зменшився майже
удвічі — (9,56±0,51) ммоль/л
проти (16,94±0,77) ммоль/л
(p<0,05), починаючи з першо-
го місяця спостереження і до
шостого, — практично не від-
різнявся від контрольних вели-
чин. Ці спостереження, з одно-
го боку, свідчать про те, що
введення інсуліну разом з БАР
— похідним германію та ніко-
тинової кислоти майже норма-
лізує рівень цукру в крові тва-
рин, а з другого — ставить пе-
ред нами низку важливих за-
питань. Перш за все, необхід-
но з’ясувати, за рахунок яких
механізмів знижується рівень
цукру? У цьому напрямку мож-
на припустити, що фармаколо-
гічний ефект реалізується так:
стимулюються бета-клітини
підшлункової залози, зменшу-
ється толерантність до глюко-
зи за рахунок впливу на IRS,
нормалізується морфофунк-
ціональний стан мембран клі-
тин і, як наслідок, функція глю-
котранспортерів. Усі ці припу-
щення потребують подальшо-
го вивчення та уточнення.

Подальші дослідження бу-
ли сконцентровані на вивчен-
ні мембран мітохондрій печін-
ки, які поряд з мембранами
еритроцитів є стандартом до-
слідження в мембранології.
Молекула АНС, завдяки наяв-
ності зарядженої сульфогрупи
(рКа=1), не може глибоко зану-
ритися в ліпідний бішар, тому
розміщується на поверхні так,
що одна поверхня фенольно-
го кільця примикає до гліцери-
нових ділянок фосфоліпіду, а
друга контактує з водою. Мо-
лекула ФНА не має сульфо-
групи, і тому може бути зану-

рена у мембрану глибше, ніж
АНС. Вона розміщується на
відстані більше ніж 8 C від
триметиламіногрупи фосфолі-
піду. Враховуючи недостатню
електронну щільність атома
азоту і можливість утворення
водневих зв’язків, переважним
уявляється розташування мо-
лекули ФНА у ділянці карбо-
нільних груп фосфоліпідів. От-
же, флуоресценція зондів, що
вивчаються, відображає ті змі-
ни в різних зонах мембрани,
які виникають під впливом ЦД
та його корекції досліджувани-
ми медикаментозними засоба-
ми. Це зміни в’язкості, темпера-
тури, структурних перебудов
поверхневих зарядів, транс-
мембранного потенціалу, кон-
центрації інших молекул — гас-
ників флуоресценції, акцепто-
рів і донаторів енергії збудже-
ного стану тощо.

У наших дослідженнях ви-
вчали стан природних мем-
бран мітохондрій печінки ін-
тактних щурів, який порівнюва-
ли з аналогічними даними при
ЦД без лікування та при ЦД,
який коригувався інсуліном,
МІГУ-4. Усього було проведено
9 серій експериментів (9 груп
тварин по 7 у кожній), а у кож-
ній групі отримували проби двох
паралелей.

Дослідження стану мем-
бран мітохондрій печінки щурів
за допомогою ФЗ АНС свід-
чать, що при ЦД істотно погір-
шується морфофункціональ-
ний стан поверхневих шарів
мембран, на що вказує ін-
тегральний показник — сумар-
на флуоресценція (Fmol), яка
при сформованому ЦД змен-
шувалася більше ніж у 8 разів
(табл. 2). Наслідком цих змін у
поверхневих шарах мембран є
істотне збільшення константи
зв’язування (Kb — binding) зон-
да — майже у 5 разів, кілько-
сті центрів зв’язування (N) зон-
да з молекулами — більше ніж
у 5 разів та зменшення конс-
танти дисоціації ФЗ (Kd — dis-
sociation), як величини зворот-
ної до Kb, — більше ніж у 4 ра-
зи. Причому ці зрушення пов-
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ністю збігалися зі змінами мо-
лярної флуоресценції (Fmol).

Корекція експерименталь-
ного ЦД як інсуліном, БАР
МІГУ-4, так і при їх поєднано-
му введенні суттєво нормалі-
зувала сумарну флуоресцен-
цію як інтегральний показник
міжмолекулярних зв’язків мем-
бран. Різниця Fmol між контро-
лем та введенням інсуліну і
МІГУ-4 була не вірогідною. Ві-
рогідно зменшувалась і кіль-
кість центрів зв’язування ФЗ із
мембранами, проте вона була
далекою від контролю (у 1,5 ра-
зи більшою). Аналогічно змен-
шувалась і константа зв’язу-
вання ФЗ. Усе це свідчить про
те, що ЦД жорстко порушує

морфофункціональний стан
мембран гепатоцитів щурів.
Введення інсуліну, нової БАР
МІГУ-4, а особливо їх комбіна-
ції, приводить до суттєвої нор-
малізації стану мембран.

Вивчення більш глибоких
шарів мембран за допомогою
ФЗ ФНА показало, що вони
суттєво змінюються при ЦД,
проте не так різко, як поверх-
неві (табл. 3). Сумарна флуо-
ресценція зменшувалась при
ЦД, але на 61,2 %, тобто більш
глибокі шари мембран пошко-
джувались відносно менше,
ніж поверхневі. Відповідно і
нормалізація даного біофізич-
ного показника була більш
вираженою, а при поєднаному

введенні інсуліну та МІГУ-4
поверталась до контрольних
величин. Кількість центрів зв’я-
зування (N) при формуванні
ЦД зростала більше ніж удві-
чі, що свідчить про суттєве
«розрідження» фосфоліпідно-
го бішару.

Застосування  інсуліну і
МІГУ-4 суттєво не впливло на
зміну центрів зв’язування в
глибоких шарах бішару і тіль-
ки їх комбіноване введення
відновляло цей показник. Ана-
логічні зміни спостерігались
щодо Kb та Kd ФЗ ФНА.

Таким чином, отримані ре-
зультати свідчать, що у глибо-
ких шарах мембран при ЦД
теж порушуються міжмолеку-

Таблиця 2
Функціональний стан мембран мітохондрій печінки щурів

при експериментальному діабеті та його лікуванні
згідно з флуоресцентним зондуванням універсальним зондом АНС

         
Показник

                   Kb                Kd                   N                Fmol

М-1, абс. % М-1, абс. % М-1, абс. % М-1, абс. %

Контроль 1,76⋅10-2 100,0 67,8 100,0 1,52⋅10-4 100,0 2,31⋅106 100,0

ЦД без лікування 7,94⋅10-2 451,1*** 15,7 23,1*** 7,69⋅10-4 505,9*** 1,25⋅105 5,4***
(2 тиж. після СТЗ)

ЦД + інсулін 5,44⋅10-2 309,1*** 37,6 55,4*** 5,49⋅10-4 361,2*** 1,63⋅106 70,8**
(місяць після СТЗ)

ЦД + МІГУ-4 4,90⋅10-2 278,1*** 41,8 61,6*** 4,96⋅10-4 326,3*** 1,59⋅106 69,0**
(місяць після СТЗ)

ЦД + інсулін + МІГУ-4 3,21⋅10-2 182,4*** 54,7 80,7* 2,35⋅10-4 154,6** 2,01⋅106 87,2
(місяць після СТЗ)

Примітка. У табл. 2 і 3: * — порівняно з контролем значення коефіцієнта кореляції, причому: * — 0,30 — слабкий
зв'язок; ** — 0,30–0,69 — середній ступінь щільності зв’язку; *** — 0,70 і вище — високий ступінь кореляційного зв’язку.

Таблиця 3
Функціональний стан мембран мітохондрій печінки щурів

при експериментальному діабеті та його лікуванні
згідно з флуоресцентним зондуванням гідрофобним зондом ФНА

         
Показник

                   Kb                Kd                   N                Fmol

М-1, абс. % М-1, абс. % М-1, абс. % М-1, абс. %

Контроль 5,34⋅104 100,0 2,67⋅10-5 100,0 6,75⋅10-4 100,0 3,56⋅105 100,0

ЦД без лікування 14,08⋅104 263,7*** 1,02⋅10-5 38,2*** 14,45⋅10-4 214,1*** 1,38⋅105 38,8***
(2 тиж. після СТЗ)

ЦД + інсулін 9,49⋅104 177,7*** 1,83⋅10-5 68,5** 11,52⋅10-4 170,7*** 2,30⋅105 64,6***
(місяць після СТЗ)

ЦД + МІГУ-4 8,95⋅104 167,6*** 2,11⋅10-5 79,0* 12,13⋅10-4 179,7*** 2,96⋅105 83,1*
(місяць після СТЗ)

ЦД + інсулін + МІГУ-4 6,76⋅104 126,6* 2,93⋅10-5 109,7 7,48⋅10-4 110,8 3,09⋅105 86,8
(місяць після СТЗ)
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лярні відношення, але вони
набагато менші, ніж у поверх-
невих шарах. Ці скринінгові до-
слідження підтверджують, що
при ЦД порушується морфо-
функціональний стан, у першу
чергу поверхневих, а потім і
глибоких шарів біомембран мі-
тохондрій. Установлено також
прямий взаємозв’язок між ци-
ми порушеннями та станом гі-
перглікемії. Очевидно, що во-
ни є прямим наслідком ЦД. До-
слідження виявили зміни фо-
сфоліпідного матриксу мем-
бран, проте залишили відкри-
тим питання про причини, які
до цього призводять. Резуль-
тати вивчення цих механізмів
будуть опубліковані в наступ-
них роботах.

Висновки

1. Проведені дослідження
свідчать про те, що експери-
ментальний стрептозотоцино-
вий діабет у щурів є адекват-
ною моделлю для вивчення
його патогенетичних механіз-
мів.

2. У роботі доведено, що рі-
вень глюкози у крові щурів при
ЦД можна регулювати введен-
ням інсуліну.

3. Вивчено вплив нової БАР
— МІГУ-4 на рівень глюкози в
крові щурів з ЦД. Доведено,
що МІГУ-4, введений щурам
при ЦД суттєво знижує рівень
глюкози в крові. Його дія удві-
чі посилюється при поєднано-
му застосуванні з інсуліном.

4. За допомогою ФЗ вивче-
но морфофункціональний стан
мембран мітохондрій печінки
щурів при експериментально-
му ЦД та його корекції інсулі-
ном і новою БАР — МІГУ-4.

5. Результати дослідження,
отримані за допомогою ФЗ АНС,
свідчать, що при ЦД істотно
погіршується морфофункціо-
нальний стан поверхневих ша-
рів мембран. Fmol (сумарна
флуоресценція) зменшується
більше ніж у 8 разів. Водночас
у 5 разів зростають константа
зв’язування ФЗ (Kb) та кількість
центрів зв’язування (N) при
зменшенні у 4 рази константи

дисоціації (Kd) як величини,
оберненої до Kb. Усі ці зміни
свідчать про суттєві зрушення
морфофункціонального стану
поверхневих шарів мембран.

6. Вивчення більш глибоких
шарів мембран за допомогою
ФЗ ФНА свідчить, що вони теж
суттєво змінюються при ЦД,
проте не так різко, як поверх-
неві. Застосування як одного
інсуліну, так і МІГУ-4, а особ-
ливо їх комбінації, показало
можливість значної корекції
морфофункціонального стану
мембран, їх міжмолекуляр-
них зв’язків та, як наслідок, їх
плинності.

7. Важливим подальшим
завданням є вивчення патоге-
нетичних механізмів, які при-
водять до визначених у дослі-
дженні змін.
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Фармакологія і фармація

УДК 617.585-089.872/616-035.1/616.379-008.64

О. В. Шатілов

ВИВЧЕННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ
КОМБІНОВАНОГО ПРЕПАРАТУ ГРАНДАЗОЛ

ПРИ ЛІКУВАННІ ГНІЙНО-НЕКРОТИЧНИХ УРАЖЕНЬ
НИЖНІХ КІНЦІВОК НА ТЛІ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ

Дунайська басейнова лікарня на водному транспорті, Ізмаїл, Україна

УДК 617.585-089.872/616-035.1/616.379-008.64
А. В. Шатилов
ИЗУЧЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМБИНИРОВАННОГО ПРЕПАРАТА ГРАНДАЗОЛ ПРИ ЛЕ-

ЧЕНИИ ГНОЙНО-НЕКРОТИЧЕСКИХ ПОРАЖЕНИЙ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ НА ФОНЕ САХАР-
НОГО ДИАБЕТА

Дунайская бассейновая больница на водном транспорте, Измаил, Украина
Изучение эффективности использования комбинированного антибактериального препарата

Грандазол 200 мл при лечении пациентов с гнойно-некротическими поражениями на фоне диабе-
тической ангиопатии нижних конечностей показало его высокую активность против наиболее
часто встречающихся возбудителей при данной патологии. Случаев устойчивости к препарату
в период исследования не выявлено. Использование Грандазола приводило к быстрому регрессу
симптомов воспаления, по эффективности Грандазол превосходил комбинацию препаратов цеф-
триаксон и метронидазол. Грандазол положительно влиял на течение некротического фасции-
та и снижал необходимость ампутации. При применении Грандазола в течение 10 сут. не зафик-
сировано гепатотоксичности или других побочных эффектов.

Ключевые слова: Грандазол, сахарный диабет, диабетическая ангиопатия нижних конеч-
ностей, орнидазол, левофлоксацин.

UDC 617.585-089.872/616-035.1/616.379-008.64
O. V. Shatilov
INVESTIGATION OF GRANDAZOL COMBINED MEDICINE EFFECTIVENESS IN TREATMENT

OF PURULO-NECROTIC FORMS OF DIABETIC FOOT
Danube Basin Hospital on Maritime Transport, Izmail, Ukraine
Introduction. One of the most common complications of diabetes, which leading to reduced life

expectancy and disability, are lesions of peripheral arteries including the arteries of the lower extremi-
ties. About 7 % of population of Ukraine suffers from diabetes, 20 % of the costs for the treatment of
patients with diabetes accounted for the treatment of lower limb lesions. The foregoing actualizes the
problem of the treatment of patients with lower limb lesions and diabetes mellitus at the national level.

The aim of research is evaluation of combined medicine “Grandazol” efficacy in the treating
purulo-necrotic lesions of lower extremities on the background of diabetic angiopathy.

Methods. The study was carried out from 2014 to 2016; 41 adult patients diagnosed with purulo-
necrotic forms of diabetic foot, who were admitted to surgery department of a hospital, were enrolled
in the study. Within 10 days of antibiotic therapy patients of the study group received 200 ml Granda-
zol (ornidazole 1000 mg and levofloxacin 500 mg), patients in the control group — ceftriaxone 1000 mg
and metronidazole 1.500 mg per day intravenously. All patients underwent surgical treatment and a
standard therapy. The effectiveness of antibiotic therapy was assessed by disk diffusion method, de-
crease in body temperature, signs of inflammation, and by the level of white blood cells and pain.
Grandazol hepatotoxicity was estimated on NCIC-CTC grading system, recommendations of WHO
and International union against cancer.

Results. In 100% of patients there was a high sensitivity of bacterial strains to Grandazol. Gran-
dazol demonstrated a powerful anti-bacterial effect, and significantly excels in the decrease in tem-
perature and pain (р<0.05). The study showed a Grandazol positive effect on necrotizing fasciitis with
reducing the need for amputations. Grandazol administration within 10 days did not cause hepatotox-
icity or other side effects.

Conclusions. Using Grandazol as a medicine of first choice for the treatment of purulo-necrotic
forms of diabetic foot is safe and reasonable.

Key words: Grandazol, diabetes, diabetic foot, ornіdazol, levofloxacin.
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Вступ

Розповсюдженість цукро-
вого діабету (ЦД) за останні
35 років зросла майже в 4 рази
[6]. Левову частку в цьому дра-
матичному прирості становить
саме захворюваність на ЦД
2 типу [6]. За даними ВООЗ,
щороку більше ніж 1,5 млн смер-
тей викликано ускладненнями
ЦД [6]. Одним із найбільш роз-
повсюджених ускладнень ЦД,
що призводить до скорочен-
ня тривалості життя та втрати
працездатності, є ураження пе-
риферичних артерій, зокре-
ма артерій нижніх кінцівок [9].
Близько 7 % населення Украї-
ни хворіють на ЦД [6], 20 %
видатків на лікування хворих
на ЦД припадають на лікуван-
ня саме уражень нижніх кінці-
вок [2]. Наведені дані актуалі-
зують проблему лікування ура-
ження нижніх кінцівок на тлі ЦД
на загальнодержавному рівні.
Гнійно-некротичні ураження
нижніх кінцівок на тлі ЦД 2 типу
часто супроводжуються сеп-
тичними станами та потребу-
ють потужної антибіотикотера-
пії з перших часів лікування.
Вибір препаратів із широким
спектром антибактеріальної ак-
тивності та з якомога нижчим
рівнем токсичності є складним
завданням.

Мета дослідження — оціни-
ти ефективність використання
комбінованого препарату Гран-
дазол при лікуванні гнійно-
некротичних уражень на тлі діа-
бетичної ангіопатії нижніх кін-
цівок.

Матеріали та методи
дослідження

Роботу виконано зі схвален-
ня локальної комісії з питань
етики Дунайської басейнової
лікарні на водному транспорті
(Ізмаїл, Україна). У досліджен-
ні взяв участь 41 хворий з гнійно-
некротичними ураженнями ниж-
ніх кінцівок на тлі діабетичної
ангіопатії, що викликано ЦД
2 типу. Вік хворих — від 47 до
72 років. До дослідження за-
лучено 25 чоловіків і 16 жінок,

які перебували на лікуванні у
відділенні малоінвазивної та
загальної хірургії Дунайської
басейнової лікарні на водно-
му транспорті в період 2014–
2016 рр. Хворих поділили на
групи рандомізованим методом.

Пацієнти досліджуваної гру-
пи отримували комбінований
антибактеріальний препарат
Грандазол 200 мл (1000 мг ор-
нідазолу та 500 мг левофлок-
сацину) виробництва компанії
ТОВ Юрія-Фарм (Україна) у
вигляді внутрішньовенної ін-
фузії 1 раз на добу до 10 діб.
Пацієнти контрольної групи
отримували препарат Емсеф
1000 мг (цефтріаксон) вироб-
ництва Нектар  Лайфсайнсіз
Лтд для «Абріл Формулейшнз
Пвт. Лтд» (Індія) у вигляді
внутрішньовенної  ін’єкції 10 %
розчину 1 раз на добу та мет-
ронідазол 0,5 % розчину 100 мл
виробництва ДП «Фарматрейд»
(Україна)  внутрішньовенно
тричі на добу до 10 діб. Пацієн-
там обох груп, поряд з опера-
тивним лікуванням (розкриття
та дренування флегмони, некр-
ектомія, ампутація пальців),
проводили інсулінотерапію. Як
базове лікування хворі отриму-
вали низькомолекулярні ге-
парини, розчини Реосорбілакт,
Тівортін, Латрен, препарати
альфа-ліпоєвої кислоти, вітамі-
ни, інгібітори протеолізу. Пер-
винні оперативні втручання ви-
конували у першу добу ліку-
вання в стаціонарі.

Досліджуваний і референс-
препарати призначали з пер-
шого дня лікування з посліду-
ючою оцінкою чутливості збуд-
ників диско-дифузним мето-
дом [5].

Ефективність досліджува-
ного препарату оцінювали за
такими критеріями: нормаліза-
ція температури тіла, змен-
шення видільного з ран та очи-
щення ран, зменшення набря-
ку, гіперемії та зниження кіль-
кості лейкоцитів у крові. Оцін-
ку болю проводили, починаю-
чи з другої доби після хірургіч-
них втручань, з використан-
ням вербальної описової шка-

ли оцінки болю (Verbal Descrip-
tor Scale) [11].

Гепатотоксичність викорис-
таних ліків оцінювали за змі-
ною рівнів загального білірубі-
ну, аспартатамінотрансфера-
зи (АСТ), аланінамінотранс-
ферази (АЛТ), лужної фосфа-
тази (ЛФ), лактатдегідрогена-
зи (ЛДГ) і клінічних даних.

Пацієнтам обох груп прово-
дили загальноклінічні, біохіміч-
ні, рентгенологічні досліджен-
ня та допплерографію артерій
нижніх кінцівок.

Отримані кількісні дані під-
давали обробці з використан-
ням програми статистичної об-
робки StatPlus 2009, за t-кри-
терієм Стьюдента, альтерна-
тивні за кутовим перетворенням
Фішера, міжгрупові відмінності
результатів клінічних і біохі-
мічних досліджень крові — за
U-критерієм Манна — Уїтні.

Результати дослідження
та їх обговорення

Інфекційні процеси у 75,6 %
випадків викликали поєднан-
ня анаеробів (Clostridium spp.,
Bacteroides spp.) і грамнегатив-
них аеробів (Escherichia coli,
Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa). У 24,4 % випадків
збудниками були аеробні, грам-
позитивні коки (Staphylococcus
aureus, Streptococcus pyoge-
nes). У 100 % випадків диско-
дифузним методом [5] установ-
лено високу чутливість збуд-
ників до компонентів препара-
ту Грандазол. При оцінці чут-
ливості в одному випадку в
контрольній групі збудник (Sta-
phylococcus aureus) демонст-
рував низьку чутливість до цеф-
тріаксону (14 мм) [3], що при-
вело до зміни антибактеріаль-
ного засобу та виключення па-
цієнта з дослідження.

В обох групах нормалізація
температури тіла спостеріга-
лася більше ніж у 70 % пацієн-
тів на 3-тю добу лікування. На
5-ту добу Грандазол за цим
показником демонстрував ві-
рогідно вищу активність (р<
<0,05), ніж препарати порівнян-
ня. За впливом на інші прояви
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перебігу запального процесу
препарати в обох досліджуваних
групах виявляли високу ефек-
тивність. За впливом на на-
бряк і гіперемію Грандазол де-
монстрував тенденцію до біль-
шої активності, але різниця з
групою порівняння не сягнула
вірогідного рівня. До 10-ї доби
спостереження показники у гру-
пах не змінювалися (табл. 1).

При дослідженні больового
синдрому як одного з проявів
запального процесу [8] вико-
ристовували вербальну описо-
ву шкалу оцінки болю (Verbal
Descriptor Scale) [11]. Позитив-
на динаміка зменшення болю
спостерігалась у пацієнтів обох
груп і відповідала динаміці ре-
гресу інших симптомів запа-
лення. На 4-ту добу після опе-
ративного лікування за цим по-
казником Грандазол вірогідно
(р<0,05) випереджав препара-
ти порівняння. Починаючи з
6-ї доби, пацієнти обох груп
не потребували призначення
аналгетиків у стані спокою, а
лише при виконанні болісних
маніпуляцій під час перев’язок
(рис. 1).

Кількість лейкоцитів у крові
пацієнтів на 10-ту добу ліку-
вання, порівняно з вихідним
станом, вірогідно знизилася в
обох групах: у групі, що отриму-
вала Грандазол, з (11,5±0,6)×
×109 до (8,4±0,5)⋅109 (р<0,01);
у групі, що отримувала цеф-
тріаксон із метронідазолом —
з (11,1±0,6)⋅109 до (8,8±0,6)⋅109

(р<0,05). За впливом на цей
показник вірогідна різниця між
групами була відсутня, тобто
препарати обох груп чинили
потужну антибактеріальну дію.

У вісьмох пацієнтів, по чо-
тири в кожній групі, було вста-
новлено наявність некротично-
го фасциїту, що значно вплину-
ло на результати лікування та
на досліджувані показники, які
характеризували інфекційно-
запальні процеси: температу-
ру тіла, кількість видільного з
ран, набряк, гіперемію та біль.
Як відомо, некротичний фас-
циїт — тяжке ускладнення, що
в 30 % випадків призводить до

смерті пацієнта [1; 10]. Пацієн-
ти, у яких установлено наяв-
ність некротичного фасциїту,
потребували більше часу на
лікування та повторних опера-
тивних втручань. Одному паці-
єнту з групи, що отримувала
Грандазол, і трьом пацієнтам,
які отримували цефтріаксон і
метронідазол, були проведені
ампутації нижніх кінцівок на
рівні гомілки або стегна. Гран-
дазол виявив тенденцію до
більш позитивного впливу на
перебіг некротичного фасциї-

ту, ніж препарати порівняння,
але ця різниця не сягнула віро-
гідного рівня.

Гепатотоксичність Грандазо-
лу оцінювали за впливом на
рівні загального білірубіну, АСТ,
АЛТ, ЛФ, ЛДГ та клінічні дані
на 10-ту добу лікування проти
показників 1-ї доби (табл. 2).
Для оцінки гепатотоксичності
використовували шкалу NCIC-
CTC [4], а також рекомендації
ВООЗ і Міжнародного проти-
ракового союзу щодо обліку
токсичності [12].

Примітка. * — р<0,05 порівняно із групою контролю.

Таблиця 1
Порівняльний аналіз ефективності впливу

препарату Грандазол і комбінації цефтріаксону
з метронідазолом на прояви запалення
у хворих на цукровий діабет, абс. (%)

       Термін Грандазол, n=22 Цефтріаксон
 спостереження і метронідазол, n=18

Температура тіла нижче 37,0 °С

3-тя доба 16 (72,7) 13 (72,2)
5-та доба 21* (95,5) 14 (77,8)

Зменшення набряку кінцівки та гіперемії

3-тя доба 14 (63,6) 12 (66,7)
5-та доба 19 (86,4) 14 (77,8)

Зменшення видільного з ран та очищення ран

3-тя доба 14 (63,6) 12 (66,7)
5-та доба 18 (81,8) 14 (77,8)
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Рис. 1. Вплив препарату Грандазол порівняно з комбінацією цеф-
тріаксону та метронідазолу на біль, викликаний запаленням у хворих
на цукровий діабет: * — р<0,05 порівняно із групою контролю: 1 — Гран-
дазол 200 мл (1000 мг орнідазолу та 500 мг левофлоксацину на добу);
2 — цефтріаксон 1000 мг + метронідазол 1500 мг на добу
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Прийом препарату Гранда-
зол і комбінації цефтріаксону з
метронідазолом приводили до
вірогідного підвищення рівня
загального білірубіну, але ко-
ливання цього показника зали-
шалось у межах фізіологічної
норми. На тлі Грандазолу спо-
стерігалося підвищення АЛТ,
проте таке коливання, згідно зі
шкалою NCIC-CTC та реко-
мендаціями ВООЗ і Міжнарод-
ного протиракового союзу що-
до обліку токсичності, відпо-
відає нульовому рівню. Клініч-
ні прояви гепатотоксичності в
обох групах були відсутні.

Під час лікування алергічні
реакції та інші побічні дії не спо-
стерігалися. У пацієнтів обох
груп зафіксовано поодинокі
скарги на відчуття тяжкості в
животі та нудоту, що, імовірно,
було пов’язано із застосуван-
ням препарату Латрен, до скла-
ду якого входить пентоксифілін.
Відомо, що саме відчуття тяж-
кості в животі та нудота є одни-
ми з найпоширеніших побічних
ефектів пентоксифіліну [7].

Висновки

1. Використання антибакте-
ріального препарату Гранда-
зол 200 мл (1000 мг орнідазо-
лу та 500 мг левофлоксацину)
як засобу першого вибору при
гнійно-некротичних ураженнях

нижніх кінцівок на тлі ЦД до
отримання антибіотикограми є
доцільним, адже у дослідженні
встановлено високу ефектив-
ність Грандазолу проти збуд-
ників, що викликають дані ура-
ження, та не спостерігалося
жодного випадку резистент-
ності збудників.

2. Грандазол приводить до
швидкого регресу симптомів
запалення: температури, на-
бряку, гіперемії, болю та кіль-
кості видільного з ран. За впли-
вом на перебіг запалення Гран-
дазол не поступався, а за де-
якими досліджуваними пара-
метрами вірогідно випереджав
комбінацію препаратів цеф-
тріаксон і метронідазол.

3. Введення Грандазолу по-
зитивно впливає на перебіг не-
кротичного фасциїту та зменшує
необхідність ампутацій порівня-
но з референс-препаратами.

4. Застосування препарату
Грандазол протягом 10 діб є
безпечним. Гепатотоксичність
або інші побічні ефекти цього
засобу в даному режимі вве-
дення були відсутні.
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Клінічна практика

УДК 618.3/.7-06:618.14-006.36-089.844

О. В. Жовтенко

СТАН ФЕТОПЛАЦЕНТАРНОГО КОМПЛЕКСУ
У ВАГІТНИХ ПІСЛЯ МІОМЕКТОМІЇ

Одеське відділення Асоціації акушерів-гінекологів України, Одеса, Україна

УДК 618.3/.7-06:618.14-006.36-089.844
О. В. Жовтенко
СОСТОЯНИЕ ФЕТОПЛАЦЕНТАРНОГО КОМПЛЕКСА У БЕРЕМЕННЫХ ПОСЛЕ МИОМЭК-

ТОМИИ
Одесское отделение Ассоциации акушеров-гинекологов Украины, Одесса, Украина
Получены результаты анализа клинического хода беременности и гормональных исследо-

ваний у беременных с рубцом на матке после миомэктомии, показано наличие тенденции к
определенной взаимосвязи между локализацией плаценты, улучшением состояния фетопла-
центарного комплекса (по результатам гормональных исследований) и особенностями клини-
ческого хода гестации в зависимости от способа проведения операции, что дает возможность
прогнозировать клинический ход беременности у этих женщин.

Ключевые слова: консервативная миомэктомия, беременность, фетоплацентарный комп-
лекс, уровень гормонов.

UDC 618.3/.7-06:618.14-006.36-089.844
O. V. Zhovtenko
FETO-PLACENTAL COMPLEX STATE FOR THE PREGNANT WOMEN WITH THE SCAR AFTER

MYOMECTOMY
The Odessa Department of Obstetritians and Gynaecologists of Ukraine, Odessa, Ukraine
Background: The most common benign tumor of the female genital organs is myoma. Each fifth

woman at the reproductive age is diagnosed with this pathology [1–4].
The significantly less research is devoted to the study of the functional state of fetoplacental com-

plex after surgery in different methods with the complexity of the estimation connected with the exist-
ing of pre-pregnancy neurohumoral changes featured to the tumor and the anatomic and functional
changes in the myometrium, formed after surgery [8–10]

Material and Methods: The course of pregnancy for 126 women who had pre-pregnancy con-
servative myomectomy, who were divided into two groups depending on the method of operation has
been studying.

1st group — 59 pregnant women after conservative myomectomy under the existing methods;
2nd group — 67 pregnant women after conservative myomectomy with the developed technique

of the operation (“Method for performing myomectomy during cesarean section” patent O. O. Zelin-
sky, O. V. Zhovtenko)

The main groups formed two sub-groups: 1A — 10 women and 2A — 12 women (pregnant wom-
en, whose feto-placental condition was analyzed with placental localization in myomectomy zone).

The control group consisted of 30 pregnant women without somatic and genital pathology, who
were primapara.

Results of the research. 1. It was found that major part of patients surveyed possessed different
concentrations of β-hCG, E2 and progesterone, levels of these hormones were significantly lower for
women from group 1 compared to the ones from group 2, especially for pregnant women with threat-
ened abortion.

2. The pregnant from 1 and 2 groups with high concentrations of serum TBG were determined for
the women with symptomatic threat of the spontaneous abortion and partial detachment of the chorion.

3. Analysis of the blood serum of pregnant AMGF content from 7 to 12 weeks of gestation dis-
played a tendency to lower for women AMGF content from the groups 1 and 2 compared to the those
from the control group of the pregnant women.

4. In assessing the concentration of PAMG-1 the tendency to increase of the protein levels in
groups 1 and 2 compared to the ones from control group. It was determined the presence of IUGR for
women with a uterine scar after myomectomy.
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Найбільш поширеною добро-
якісною пухлиною жіночих ста-
тевих органів є міома матки.
Майже у кожної п’ятої жінки в
репродуктивному віці діагнос-
тується дана патологія [1–4].

У зв’язку з розповсюджен-
ням застосування реконструк-
тивно-пластичних операцій
при міомі матки більшість клі-
ніцистів і дослідників нині в ос-
новному зосереджені на пи-
таннях визначення та створен-
ня тактичних рекомендацій
щодо ведення вагітності та
способу розродження у жінок
після консервативної міомек-
томії [5–7].

Значно менше досліджень
присвячено вивченню функціо-
нального стану фетоплацен-
тарного комплексу (ФПК) після
оперативного втручання різ-
ними способами, складність ін-
терпретації яких пов’язана з
існуючими до вагітності нейро-
гуморальними змінами, прита-
манними даній пухлині, й ана-
томо-функціональними зміна-
ми міометрія, що сформували-
ся після хірургічного лікування
[8–10].

Мета роботи: вивчити функ-
ціональний стан ФПК у жінок з
рубцем на матці після консер-
вативної міомектомії протягом
вагітності залежно від способу
оперативного втручання.

Матеріали та методи
дослідження

Вивчено перебіг вагітності у
126 жінок, що перенесли до
вагітності консервативну міом-
ектомію, які були розділені на
дві групи залежно від методи-
ки проведеної операції:

1-ша група — 59 вагітних
жінок після консервативної

міомектомії за існуючими ме-
тодиками проведення;

2-га група — 67 вагітних жі-
нок після консервативної міом-
ектомії за розробленою нами
методикою проведення опера-
ції [11].

В основних групах були
сформовані дві підгрупи: 1А —
10 жінок і 2А — 12 жінок (вагіт-
ні, у яких стан ФПК аналізува-
ли при локалізації плаценти в
зоні енуклеації вузлів міоми).

Контрольна група — 30 ва-
гітних жінок без соматичної та
генітальної патології, які наро-
джували вперше.

У обстежених жінок з метою
вивчення стану ФПК протягом
вагітності були досліджені кон-
центрації естріолу (Е3), проге-
стерону (ПГ), плацентарного
лактогену (ПЛ), хоріонічного
гонадотропіну (ХГ) і плацентар-
них білків: α-фетопротеїну,
плацентарного α1-мікроглобу-
ліну (ПАМГ-1), α2-мікроглобу-
ліну фертильності (АМГФ), тро-
фічного β-глікопротеїду (ТБГ).
Визначення гормонів і пла-
центарних білків проводилося
методом імуноферментного
аналізу [12; 13].

Для виключення супровід-
ної ендокринної патології, за
клінічними показаннями, паці-
єнткам основних і контрольної
груп у ранні терміни вагітності
визначали також концентрації
в сироватці крові гормонів щи-
топодібної залози (ТТГ, Т3, Т4)
й андрогенів (тестостерону,
дегідроепіандростерону).

Результати досліджень
та їх обговорення

Ускладнений перебіг вагіт-
ності спостерігався у 64,4 %
пацієнток 1-ї групи і у 32,8 %

— 2-ї групи, у 16,7 % — конт-
рольної групи. При цьому ран-
ній гестоз відмічався у 20,3 і
11,9 % випадків після консер-
вативної міомектомії, а загро-
за переривання вагітності —
у 44,1 і 20,9 % випадків відпо-
відно за групами.

Установлено, що основним
ускладненням у І триместрі
була загроза переривання ва-
гітності, яка спостерігалася у
44,1 % вагітних 1-ї групи і
20,9 % вагітних 2-ї групи. Клі-
нічні симптоми загрозливого
викидня, які в більшості випад-
ків проявлялися тягнучим бо-
лем унизу живота і попереку,
були відмічені відповідно за
групами у 23,7 і 14,9 % жінок.
Клінічні прояви аборту, що
розпочався, такі як мажучі кро-
в’янисті виділення з піхви, були
виявлені у 20,3 % жінок 1-ї гру-
пи і 5,9 % пацієнток 2-ї групи.
При ультразвуковому дослі-
дженні в усіх цих вагітних ви-
являлося локальне підвищен-
ня тонусу міометрія, а у жінок
з абортом, що розпочався,
було діагностовано часткове
відшарування хоріона.

Найчастіше ускладнений
перебіг вагітності в I тримест-
рі мали жінки після 35 років
з локалізацією хоріона в про-
екції рубця матки, через який
при міомектомії були видале-
ні множинні міоматозні вузли
великих розмірів з їх переваж-
но інтерстиціальним і субму-
козним розташуванням.

Дані про вплив окремих чин-
ників, пов’язаних з поперед-
ньою міомектомією, на часто-
ту розвитку загрози пізнього
викидня свідчать, що ця пато-
логія у пацієнток обох груп піс-
ля видалення поодиноких міо-

Thus, the dependence between the threatened abortion and pre-term labour in patients with scar
on the uterus after myomectomy from the one side and the reduction of the functional state for the
chorion, due to violations of the implantation process in scar-altered uterus for the other side.

The above trend was more appeared for the pregnant women with placenta localization in the
area of the myomectomy. However, due to the small number of studies (group 1A — 10 women and in
group 2A — 12 females) it was impossible to define the dependence.

Key words: myomectomy, pregnancy, feto-placental complex, hormones level.
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Таблиця 1
Вміст βββββ-хоріонічного гонадотропіну

в ранні терміни неускладненої вагітності

  Термін Рівень β-ХГ, мМО/л
вагітності, 1-ша група, 2-га група, Контроль,
     тиж. n=59 n=67 n=30

6–7 27 881,2±3855,1 28 103,6±3555,5 28 765,3±2438,2
8–10 145 263,0±3165,3* 168 562,6±2055,2 173 321,2±2845,3
11–12 111 473,3±1338,4* 125 630,7±3421,3 125 561,3±1543,6
13–14 71 158,1±2192,4 69 829,3±1242,2 74 246,4±1742,9

Примітка. У табл. 1–4: * — достовірні відмінності з контрольною групою
(p<0,05).

Таблиця 2
Рівень прогестерону в обстежених вагітних

у терміні 6–14 тиж. вагітності

  Термін Рівень ПГ, нмоль/л
вагітності, 1-ша група, 2-га група, Контроль,
     тиж. n=59 n=67 n=30

6–7 61,3±7,4* 70,6±8,6* 87,6±3,8
8–10 118,3±6,0 110,7±4,2 120,2±3,5
11–12 156,1±7,3 146,7±9,7 158,4±7,2
13–14 178,4±4,6 175,3±4,3 185,7±4,5
15–17  208,2±11,6  203,3±14,4 214,6±8,2
18–20 225,2±14,8 211,4±13,7 221,9±13,4
21–23 236,3±13,7  266,7±11,3* 249,9±10,7
24–27  248,3±12,7 281,1±10,2* 258,3±8,3
28–32 268,4±13,3 283,3±13,4 288,4±14,2
33–36 308,2±12,8 310,2±11,8 320,3±15,8
37–41 345,8±12,6 350,4±10,2 358,2±1,3

матозних вузлів спостерігала-
ся у 20,3 % випадків, а після
видалення множинних вузлів
частота загрози переривання
вагітності була вищою удвічі й
сягала 40,6 % випадків. Після
видалення міоматозних вузлів
невеликих розмірів (до 5 см)
загроза пізнього викидня спосте-
рігалася в обох групах рідше, ніж
при видаленні великих міома-
тозних вузлів (більше 5 см), —
16,9 % порівняно з 27,1 %.

У пацієнток обох груп, що пе-
ренесли операцію з приводу ви-
далення субсерозних міомато-
зних вузлів, загрози пізнього ви-
кидня не діагностовано. Після
видалення інтерстиціальних вуз-
лів, що не деформують порож-
нину матки, ця патологія спосте-
рігалася у 30,5 % вагітних, а
після видалення інтерстиціаль-
них вузлів з центрипетальним
ростом і субмукозним розташу-
ванням — у 47,5 % випадків. Пі-
сля міомектомії з розтином по-
рожнини матки загроза пізньо-
го викидня спостерігалася у
49,2 % пацієнток обох груп, а
без розтину порожнини матки —
у 13,6 % жінок.

У ІІ триместрі найчастішим
ускладненням вагітності у жі-
нок основних груп був загроз-
ливий пізній викидень, який
спостерігався у 4,6 разу часті-
ше, ніж у групі контролю. Клі-
нічно загрозливий пізній вики-
день проявлявся тягнучим бо-
лем унизу живота та попере-
ку. При ультразвуковому до-
слідженні спостерігалося ло-
кальне підвищення тонусу міо-
метрія. Ознаки загрози пере-
ривання вагітності у І і ІІ три-
местрах зберігалися у 23,7 %
жінок 1-ї групи і у 10,4 % у
2-й групі.

Найчастіше загроза перери-
вання вагітності у II триместрі
спостерігалася у жінок з лока-
лізацією плаценти в проекції
рубця на матці, особливо піс-
ля видалення множинних міо-

матозних вузлів; після вида-
лення інтерстиціальних вузлів
з центрипетальним ростом;
при розтині порожнини матки і
видаленні субмукозних вузлів.
Менш значущими чинниками
розвитку загрози пізнього ви-
кидня були розміри видалених
міоматозних вузлів і види на-
прямків розрізів на матці.

Клініка загрози перериван-
ня вагітності у І, ІІ та ІІІ три-
местрах підтверджена зміною
концентрації ХГЛ, Е2 та ПГ у
сироватці крові.

За отриманими результата-
ми дослідження, вміст β-ХГ у
сироватці крові при неусклад-
неному перебігу вагітності до-
стовірно відрізнявся у 1-й гру-
пі в терміні з 8-го по 12-й тиж-
день (р<0,05; табл. 1).

При клінічних проявах загро-
зи мимовільного викидня
у вагітних 1-ї групи знижена
концентрація β-ХГ у сироватці
крові спостерігалася вже в тер-
міні 6–7 тиж. вагітності. Водно-
час зміни концентрації β-ХГ у
крові зберігалися й у 8–9 тиж.
вагітності з максимальними
кількісними значеннями рівня
гормону. У жінок 1-ї групи з яви-
щами загрозливого викидня в
терміні 6–7 тиж. вагітності рі-
вень β-ХГ був достовірно ниж-
чим (р<0,05), ніж при неус-
кладненому перебігу вагітності.

Дані про вміст ПГ у сироват-
ці крові обстежених вагітних
залежно від термінів гестації
наведені в табл. 2.

Як показано у табл. 2, у
вагітних основних і контроль-
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ної груп кількість ПГ у сироват-
ці крові зростала з прогресу-
ванням вагітності. У вагітних
1-ї групи в терміні 6–7 тиж. гес-
тації вміст ПГ був достовірно
нижчим, ніж у контрольній гру-
пі, і становив (61,3±7,4) нмоль/л
(р<0,05). Аналогічна закономір-
ність простежувалася й у жінок
2-ї групи (р<0,05). Достовірної
відмінності між концентрація-
ми ПГ у вагітних 1-ї та 2-ї груп
не встановлено.

До кінця I триместру ва-
гітності (12 тиж.) концентрація
ПГ у сироватці крові пацієнток
основних і контрольної груп
зросла більше ніж удвічі і ста-
новила у жінок 2-ї групи (146,7±
±9,7) нмоль/л, у вагітних 1-ї гру-
пи (156,1±7,3) нмоль/л і у па-
цієнток групи контролю (158,4±
±7,2) нмоль/л. Отримані нами
дані свідчать про відсутність
статистично достовірних від-
мінностей між рівнями ПГ у
вагітних основних і контроль-
ної груп, а також у жінок з руб-
цем на матці незалежно від
тактики їх ведення.

Визначено зростання рівня
ПГ протягом ІІ триместру ва-
гітності, динаміка змін була
менш вираженою порівняно з
його вмістом у крові в I три-
местрі.

Вміст ПГ у жінок 2-ї групи у
15–17 тиж. і у 18–20 тиж. вагіт-
ності достовірно не відрізнявся
від такого в контрольній групі та
становив відповідно (203,3±
±14,4) і (211,4±13,7) нмоль/л
(р>0,05). У подальшому більш
високий вміст ПГ у сироватці
крові вагітних 2-ї групи порів-
няно з групою контролю спо-
стерігався в терміні вагітності
21–27 тиж.

Починаючи з 28-го тижня
гестації, концентрація ПГ у си-
роватці крові вагітних основ-
них і контрольної груп не мала
статистично достовірних від-
мінностей, що дозволяє кон-
стантувати нормалізацію ста-

ну ФПК (рівень секреції ПГ) у
вагітних з рубцем на матці піс-
ля міомектомії, після відміни
препаратів прогестеронового
ряду (призначених вагітним із
клінічними проявами загрози
викидня та/або загрози перед-
часних пологів).

Таким чином, визначення
зниженої концентрації ПГ у си-
роватці крові вагітних з рубцем
на матці у 6–7 тиж. вагітності
є підставою для індивідуаль-
ного визначення дози препа-
ратів гестагенового ряду за
клінічними показаннями.

Дані про вміст Е2 у динамі-
ці у вагітних з рубцем на матці
після міомектомії представле-
но у табл. 3.

Визначено, що вміст Е2 у
вагітних з рубцем на матці
після міомектомії і вагітних
групи контролю прогресивно
збільшується у І триместрі.
Так, у 6–7 тиж. вагітності кон-
центрація Е2 у вагітних 1-ї гру-
пи в середньому становила
(2991,9±953,6) пмоль/л і була
достовірно нижчою, ніж у жі-
нок 2-ї групи і групи контролю
(р<0,05).

У міру прогресування ва-
гітності концентрація гормону
в крові поступово зростала,
проте до кінця І триместру ва-
гітності не мала достовірних
відмінностей за групами ва-
гітних.

При загрозі переривання
вагітності концентрація Е2 у
крові пацієнток основних груп

була зниженою. Під час аналі-
зу індивідуальних значень кон-
центрації Е2 його низький рі-
вень у терміні вагітності 6–
7 тиж. був виявлений у 10,2 %
пацієнток 1-ї групи й у 6,0 % жі-
нок 2-ї групи.

Вміст Е2 у ІІ триместрі ва-
гітності підвищувався в усіх
обстежених жінок, зростаючи
з 15-го до 27-го тижнів у 1,4–
2,5 рази. У вагітних 2-ї групи
вміст Е2 у 15–17 і 18–20 тиж.
вагітності достовірно не відріз-
нявся від такого у контрольній
групі (р>0,05).

У ІІІ триместрі вагітності за-
гроза передчасних пологів у
2,7 разу частіше спостеріга-
лась у жінок 1-ї групи, ніж у па-
цієнток 2-ї групи, і в 3,5 рази
частіше порівняно з групою кон-
тролю. Явища загрози пере-
ривання протягом І, ІІ та ІІІ три-
местрів вагітності зберігалися
лише у 13,6 % жінок 1-ї групи,
а у 10,2 % випадків це закінчи-
лося передчасними пологами.
Серед вагітних 2-ї групи лише
у 2 (3,0 %) пацієнток відбули-
ся передчасні пологи на фоні
загрози переривання протягом
усього терміну вагітності. По-
дібна закономірність зберіга-
лась і при оцінці частоти пре-
еклампсії (20,3 і 11,9 %); затрим-
ки розвитку плода (23,7 і 11,9 %);
плацентарної дисфункції (27,1
і 11,9 %) і порушення об’єму нав-
колоплідних вод (27,1 і 11,9 %).

Лише у 2 (3,4 %) вагітних
1-ї групи виявлено загрозу пе-

Таблиця 3
Вміст естрадіолу в сироватці крові обстежуваних вагітних

  Термін Рівень Е2, пмоль/л
вагітності, 1-ша група, 2-га група, Контроль,
     тиж. n=59 n=67 n=30

6–7 61,3±7,4* 70,6±8,6* 87,6±3,8
8–10 118,3±6,0 110,7±4,2 120,2±3,5
11–12 156,1±7,3 146,7±9,7 158,4±7,2
13–14 178,4±4,6 175,3±4,3 185,7±4,5
15–17 208,2±11,6 203,3±14,4 214,6±8,2
18–20 225,2±14,8 211,4±13,7 221,9±13,4
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редчасних пологів після вида-
лення субсерозних міоматоз-
них вузлів. Після видалення
інтерстиціальних вузлів з цен-
трипетальним ростом загроза
передчасних пологів зафіксо-
вана у 30,5 % пацієнток обох
груп. Частіше загроза перед-
часних пологів спостерігалася
після видалення інтерстиці-
альних вузлів з центрипеталь-
ним ростом і субмукозних вуз-
лів (33,6 %). Загроза передчас-
них пологів після міомектомії
з розтином порожнини матки
відмічалась удвічі частіше
(27,1 %), ніж після операцій
без розтину порожнини матки
(13,6 %).

Отже, загроза передчасних
пологів значно частіше спосте-
рігалася у жінок після 35 років
з локалізацією плаценти в про-
екції рубця на матці після мі-
омектомії. Перебіг вагітності іс-
тотно обтяжував факт вида-
лення поодиноких лейоматоз-
них вузлів більше 5 см у діа-
метрі, а також інтерстиціаль-
них вузлів з центрипетальним
ростом і субмукозних вузлів з
розтином порожнини матки.

Плацентарна дисфунція піс-
ля видалення множинної лейо-
міоми траплялася приблизно
з однаковою частотою у паці-
єнток обох груп (16,9 і 16,4 %).
Значно частіше ЗРП розвива-
лася після міомектомії з розти-
ном порожнини матки (30,6 %),
ніж без розтину порожнини
матки (10,2 %).

Естріол — стероїдний гор-
мон, що значною мірою відоб-
ражає стан фетоплацентарної
системи. Під час вагітності
до 90 % естрогену в сироватці
крові матері представлено у
вигляді Е3. При прогресуванні
вагітності рівень даного гор-
мону різко зростає з початку
II триместра. Дані про вміст Е3
у сироватці крові вагітних ос-
новних і контрольної груп на-
ведено у табл. 4.

Визначено, що вміст Е3 у
вагітних як основних, так і кон-
трольної груп зростав з 15-го до
27-го тижнів гестації більше ніж
у 2,5 рази.

Нами встановлена відсут-
ність достовірних відмінностей
концентрацій даного показника
у вагітних основних і контроль-
ної груп. Водночас у вагітних
із розвитком ЗРП наприкінці
II триместру виявлено незначне
зниження рівня Е3, починаючи
з 21-го тижня вагітності.

Рівень ТБГ у вагітних з руб-
цем на матці після міомектомії
у I триместрі гестації (8–10 тиж.)
дорівнював у 2-й групі (15,92±
±7,12) мкг/мл, у 1-й групі —
(14,17±5,12) мкг/мл і в контроль-
ній групі — (13,58±4,70) мкг/мл
(р>0,05). У II і III триместрах
вагітності середні концентрації
ТБГ у досліджуваних групах
становили: у 2-й групі — (48,28±
±19,60) і (166,360±57,933) мкг/
мл, у 1-й групі — (51,62±
±6,30) і (145,4±62,1) мкг/мл, у
контрольній групі — (57,69±
±3,30) і (149,2±17,3) мкг/мл
відповідно (р>0,05).

Порівняльна оцінка середніх
значень концентрації ТБГ як
маркера плодової частини пла-
центи у вагітних 1-ї та 2-ї клі-
нічних груп не виявила досто-
вірних відмінностей від його
кількісних параметрів у жінок із
фізіологічним перебігом вагіт-
ності. Тим же часом слід за-
значити, що як у вагітних 1-ї,

так і 2-ї груп високі концентра-
ції ТБГ у сироватці крові визна-
чалися у жінок з клінічною сим-
птоматикою загрози мимовіль-
ного викидня і частковим від-
шаруванням хоріона.

За нашими даними, у I три-
местрі вагітності середня кон-
центрація АМГФ у жінок конт-
рольної групи сягала (1533,5±
±105,3) мг/мл, у 1-й групі —
(1467,6±132,4) мг/мл і у 2-й гру-
пі — (1304,40±71,97) мг/мл.
Концентрація АМГФ не мала
достовірних відмінностей не-
залежно від тактики ведення,
а також порівняно з контроль-
ною групою (р>0,05).

Рівень ПАМГ-1 при фізіоло-
гічному перебігу вагітності в
терміні 23–26 тиж. у середньо-
му становив (20,8±9,3) нг/мл, у
2-й групі — (27,40±1,25) нг/мл
і в 1-й групі — (21,10±1,97) нг/мл.
Достовірної статистичної різ-
ниці між концентрацією дано-
го білка залежно від зони пла-
центації не виявлено (р>0,05).
У ІІІ триместрі вагітності в усіх
пацієнток відбувалося посту-
пове зниження рівня ПАМГ-1 і
до 31–34 тиж. вагітності його
показники були в межах (17,4±
±7,8), (21,6±2,5) і (19,3±2,8) нг/мл
відповідно (р>0,05).

Дані тенденції менш вира-
жені у жінок, у яких хірургічна
енуклеація вузлів, незалежно
від їх топографії, проведена з
урахуванням функціональної
анатомії органа, з повноцінним

Таблиця 4
Вміст естріолу у сироватці крові обстежених вагітних

  Термін Рівень Е3, пмоль/л
вагітності, 1-ша група, 2-га група, Контроль,
     тиж. n=59 n=67 n=30

15–17 7,34±0,50 7,9±0,6 6,8±0,9
18–20 10,2±0,3 9,8±0,4 11,1±0,7
21–23 18,1±0,6 17,1±1,2 19,5±0,8
24–27 20,3±0,8 19,8±0,6 21,4±0,9
28–32 29,9±5,2 28,57±2,20 30,57±2,30
33–36 47,2±6,8 45,2±7,1 47,16±3,30
37–41 70,1±5,7 69,2±6,4 74,3±8,6



# 1 (159) 2017 23

відновленням кровопостачан-
ня в зоні втручання (у подаль-
шому). Результати гемодина-
мічних змін наведені нами в
публікації [14].

Висновки

1. Визначено, що в обсте-
жених пацієнток найбільше
відрізнялися концентрації β-ХГ,
Е2 та ПГ, рівень цих гормонів
був достовірно нижчим у жінок
1-ї групи порівняно з 2-ю гру-
пою, особливо у вагітних із клі-
нікою загрози переривання ва-
гітності й абортом, що розпо-
чався.

2. У вагітних 1-ї та 2-ї груп
високі концентрації ТБГ у си-
роватці крові визначалися при
клінічній симптоматиці загро-
зи мимовільного викидня і
частковим відшаруванням хо-
ріона.

3. Аналіз вмісту АМГФ у си-
роватці крові вагітних у пері-
од з 7-го до 12-го тижнів гес-
тації показав тенденцію до
більш низького його рівня у жі-
нок 1-ї та 2-ї груп порівняно з
таким у вагітних контрольної
групи.

4. При оцінці концентрації
ПАМГ-1 спостерігалася тенден-
ція до підвищення рівня білка
у 1-й і 2-й групах порівняно з
групою контролю, що відоб-
ражало наявність ЗРП у паці-
єнток з рубцем на матці після
міомектомії.

Таким чином, не виключена
можливість зв’язку стану за-
грози переривання вагітності у
пацієнток з рубцем на матці пі-
сля міомектомії зі зниженням
функціонального стану хоріона
внаслідок порушення процесів
імплантації в рубцево-зміненій
матці.

Ці тенденції були більш ви-
ражені у вагітних, у яких пла-
цента локалізувалась у зоні
міомектомії. Однак у зв’язку
з невеликою кількістю дослі-
джуваних (в 1А групі — 10 жі-

нок, у 2А групі — 12 жінок) не
встановлено достовірної за-
лежності.
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Вступ

У лікуванні жовчнокам’яної
хвороби «золотим стандар-
том» є лапароскопічна холе-
цистектомія [1–3]. Добрі ре-
зультати цієї методики, швид-
ке одужання та поява нового
устаткування сприяють постій-
ному вдосконаленню цієї ме-
тодики. Використання її у хво-
рих із тяжкою супровідною па-
тологією зменшує кількість пі-
сляопераційних ускладнень
і смертність [3–5; 7; 10; 13].
Важливе місце малоінвазивні
технології посідають у лікуван-
ні гострого калькульозного хо-
лециститу у хворих на хроніч-
ні гепатити [3; 5].

Технічні труднощі, які супро-
воджують лікування хворих з
патологією печінки, заслугову-
ють постійного вивчення й удо-
сконалення методів діагности-
ки, інтраопераційного лікування
та післяопераційного ведення
цих пацієнтів. Особлива увага
у хворих на гострий холецистит
при лапароскопічній холецист-
ектомії приділяється обробці та
кліпуванню міхурової протоки і
міхурових судин [3–5; 7; 13].
Традиційно під час лапароско-
пічної холецистектомії викори-
стовують металеві кліпси різ-
них розмірів і модифікацій, од-
нак їх використання в післяопе-
раційному періоді обмежує ви-
конання магнітно-резонансної
томографії (МРТ) [4; 5; 7; 13].

На початку ХІ ст. в інозем-
них виданнях з’явилися згадки
про використання полімерних
кліпс у трансплантології, а в по-
дальшому — і в інших розділах
лапароскопічної хірургії [6; 8; 9;
11–14]. Однак показання та
протипоказання до їх викори-
стання не встановлено. Згадок
у вітчизняній літературі про ви-
користання полімерних кліпс
не знайдено.

Мета роботи — оптимізація
хірургічного виконання лапа-

роскопічної холецистектомії у
хворих на гострий калькульоз-
ний холецистит на тлі хроніч-
ного гепатиту шляхом застосу-
вання полімерних кліпс на ета-
пі кліпування елементів шийки
жовчного міхура.

Матеріали та методи
дослідження

За період з 2010 по 2015 рр.
у хірургічному стаціонарі Війсь-
ково-медичного клінічного цент-
ру Південного регіону було
виконано 4474 лапароскопіч-
ні холецистектомії, із яких діа-
гноз гострого калькульозно-
го холециститу встановлено у
1832 хворих, у 2642 — хроніч-
ний калькульозний холецис-
тит. Традиційно для кліпуван-
ня міхурової протоки та міхуро-
вих судин нами використову-
валися металеві кліпси, а з
2013 р. почали використовува-
ти полімерні. Спочатку полі-
мерні кліпси використовували
у хворих на хронічний кальку-
льозний холецистит, а потім у
хворих на гострий холецистит.
Полімерні кліпси мають свої
переваги та позитивні власти-
вості. Можливість їх викорис-
тання при проведенні додатко-
вих діагностичних призначень
(МРТ) має дуже важливе зна-
чення у хворих на хронічні ге-
патити.

З-поміж усіх прооперова-
них з приводу калькульозного
холециститу хворих віруси
гепатитів В і С діагностова-
но у 149 пацієнтів з гострим

холециститом, що становило
8,1 %.

У нашому дослідженні при-
ділено увагу обробці та кліпу-
ванню міхурової протоки та мі-
хурових судин.

Для проведення досліджен-
ня було сформовано дві клі-
нічні групи хворих на гострий
холецистит на фоні хронічних
гепатитів. Перша група вклю-
чала оперованих у період з
2010 по 2012 рр. Хворим цієї
групи обробку та лігування мі-
хурової протоки проводили ме-
талевими кліпсами. За цей час
металеві кліпси встановлені
1010 (55,1 %) хворим. Друга
група включає хворих, що лі-
кувались у період з 2013 по
2015 рр., яким для обробки та
кліпування міхурової протоки
та міхурових судин використо-
вували полімерні кліпси (Вел-
фер Медикал). За цей період
прооперовано 822 (44,9 %) па-
цієнти, із яких металеві кліпси
встановлені у 339 (18,5 %), а
полімерні кліпси за типом Hem-
o-lock — у 483 (26,5 %). Голов-
ним показанням для встанов-
лення полімерних кліпс була
наявність супровідної патоло-
гії, що потребує у подальшому
виконання МРТ-досліджень
(хронічні дифузні захворюван-
ня печінки, цироз печінки та
інші хронічні захворювання че-
ревної порожнини).

Хворі були ідентичними за ві-
ком, статтю, клініко-нозологіч-
ною структурою, тяжкістю та ха-
рактером захворювань (табл. 1).

Таблиця 1
Розподіл хворих за віком і статтю, абс. (%)

    
Вікова

                Хворі на вірусний                Хворі на вірусний

група, роки
              гепатит В, n=94                    гепатит С, n=55

Жінки Чоловіки Жінки Чоловіки

До 40 29 (48,33) 13 (38,23) 17 (48,37) 7 (35)
41–60 24 (40) 10 (29,41) 12 (34,28) 6 (17,14)
61–80 5 (8,33) 9 (26,47) 4 (11,42) 5 (25)
80 і більше 2 (3,34) 2 (5,89) 2 (5,93) 2 (22,86)
Усього 60 34 35 20
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До контрольної групи увій-
шло 68 (45,63 %) пацієнтів, яким
було виконане оперативне
втручання в період з 2010 по
2012 рр. У цих хворих обробку
та кліпування міхурової прото-
ки проводили з використанням
металевих кліпс (рис. 1).

У цій групі діагностика вірус-
них гепатитів проводилась у
більшості випадків у післяопе-
раційному періоді, враховуючи
дані інтраопераційної картини
(збільшена в розмірах печінка,
наявність циротичних вузлів) з
використанням методів імуно-
ферментного аналізу та поліме-
разної ланцюгової реакції. Хво-
рі цієї групи при госпіталізації
вказували за наявність хроніч-
ного гепатиту.

У дослідну групу з 81 хворо-
го на гострий холецистит на
фоні хронічних гепатитів увій-
шли 73 (48,99 %) пацієнти, яким
з 2013 по 2015 рр. при оброб-
ці та лігуванні міхурової про-
токи та міхурових судин вико-
ристали кліпси за типом Hem-
o-lock. Решті 8 хворим викори-
стали металеві кліпси.

Металеві кліпси були вико-
нані з титану у вигляді V-подіб-
ного дроту з тупими кінцями.
При стисненні кліпси ендоклі-
пером вона набувала I-подіб-
ної форми.

При використанні полімер-
них кліпс потрібно було дотри-
муватися деяких правил. Пер-
шим важливим етапом підго-
товки міхурової протоки та су-
дин є їх ретельна дисекція. Піс-
ля дисекції та введення кліп-
си замикати її слід тільки за
цілковитої впевненості, що су-
динна або тканинна структура
розташувалася на внутрішній
поверхні і з’явився кінець кліп-
си із засувкою. Тому важли-
во перед використанням кліп-
си правильно підібрати необ-
хідний розмір. Існують чотири
розміри полімерних кліпс, які
відрізняються розміром і ко-
льором картриджа: М — синьо-
го кольору (дозволяє кліпува-
ти тканини розміром від 2 до
7 мм); ML — зеленого кольору
(кліпуються тканини завтовш-
ки 3–10 мм); L — фіолетового
кольору (кліпуються тканини
розміром від 5 до 13 мм);
XL — коричневого кольору
(кліпуються тканини розміром
від 7 до 16 мм).

Нами в більшості випадків
були використані кліпси розмі-
ром М і МL.

Результати дослідження
та їх обговорення

Тривалість операцій при
лапароскопічному доступі в
контрольній групі коливалася
від 38 до 84 хв, у середньому
52,4 хв. У дослідній групі час
оперативного втручання коли-
вався від 41 до 82 хв, у серед-
ньому 54,6 хв.

Лапароскопічні операції при
гострому холециститі потребу-
вали перебування в стаціона-
рі від 1 до 3 днів. Середня три-
валість перебування стано-
вила 2,1 дня. Інтраопераційні
ускладнення відзначені в 9 ви-
падках. У 5 хворих розвинули-
ся профузні кровотечі з вари-
козно розширених вен пупко-
вої ділянки, які у двох пацієн-
тів було зупинено прошиван-

ням через троакарний прокол,
у трьох довелося вдатися до
серединної лапаротомії. У 4 ви-
падках у зв’язку з нестабіль-
ним гемостазом ложа жовчно-
го міхура, що не пов’язано з ви-
користанням полімерних кліпс,
закінчувати операцію доводи-
лося із застосуванням там-
пона з гемостатичної марлі,
введеного в праве підребер’я.
У післяопераційному періоді
спостерігалося 2 жовчотечі з
ложа жовчного міхура, які були
ліквідовані при релапароскопії
та теж не були пов’язані з ви-
користанням полімерних кліпс.
Активація пацієнтів при лапа-
роскопічному доступі здійсню-
валася через 12–24 год, при
лапаротомії — через 24–48 год.
Ускладнений перебіг післяопе-
раційного періоду (нагноєння
післяопераційних швів) відзна-
чено у 4 хворих після лапаро-
скопії. Виражений больовий
синдром у ранньому після-
операційному періоді відміча-
ли 38 пацієнтів.

Опитування перед випису-
ванням зі стаціонару показало,
що 128 (95,5 %) хворих після
лапароскопічних операцій бу-
ли задоволені косметичним
ефектом.

Висновки

1. Кліпування міхурової
протоки та судин полімерними
кліпсами дозволило в після-
операційному періоді викори-
стати за необхідності МРТ.

2. Використання полімерних
кліпс не подовжує час опера-
тивного втручання, не збіль-
шує кількість післяопераційних
ускладнень і середню кількість
ліжко-днів.
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РА РАЗВИТИЯ КАНДИДОЗА У ПАЦИЕНТОВ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ

ГУ «Институт гастроэнтерологии НАМН Украины», Днепр, Украина
Цель исследования — определить уровни нарушения барьерной функции слизистой обо-

лочки у пациентов с кандидозом верхнего отдела пищеварительного тракта путем изучения
и сопоставления клинических, микробиологических, иммунологических и биохимических ас-
пектов заболевания. Согласно результатам, нарушения барьерной функции слизистой обо-
лочки при кандидозе происходят на разных уровнях вследствие снижения лактоферина и
секреторного иммуноглобулина в жидких средах верхнего отдела пищеварительного трак-
та, структурной дезорганизации слизистого геля, дисбаланса в системе антиоксидантной за-
щиты, накопления продуктов перекисного окисления липидов, снижения активности Т-лим-
фоцитарного звена, дисбаланса синтеза цитокинов и гуморальной составляющей иммуни-
тета при высоком уровне эндотоксемии. Ключевым звеном, ассоциирующимся с тяжестью
поражения слизистой оболочки, является свойство буккальных эпителиоцитов адгезировать
Candida albicans.
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UDC 616.3+616-022+616-092.19
I. V. Kushnirenko
DEFINITION OF DAMAGE OF DIFFERENT LEVELS OF BARRIER FUNCTION OF THE MUCOUS

MEMBRANE OF THE UPPER AREA OF THE DIGESTIVE TRACT AS KEY FACTOR OF
THE DEVELOPMENT CANDIDIASIS IN GASTROENTEROLOGIC PATIENTS

SI “Institute of Gastroenterology of NAMS of Ukraine”, Dnipro, Ukraine
The Aim is to determine the levels of barrier dysfunction of the mucous membrane with candidia-

sis of the upper part of the digestive tract in order to study and compare clinical, microbiological,
immunological and biochemical aspects of the disease.

Materials and methods. 136 patients were examined who were divided into three groups of micro-
biological investigation of the tongue’s scrape and biopsy materials of esophagus and stomach de-
pending on the depth of the mucous membrane damage. Pepsin’s concentration, glycoproteins con-
centration, sialic acids, fucosa, hexosamine in the gastric juice concentrations, the level of lactoferrin
and secretory immunoglobulin A in the oral liquid and gastric juice were defined. СD3+, СD4+, СD8+,
СD16+, СD22+, functional activity of granulocytes in the spontaneous NST-test, the level of immune
complexes, interleukins (IL)-1β, -4, -6, -8, TNF-α (tumor necrosis factor), such immunoglobulin as А,
М, G, Е, malondialdehyde, catalase, the activity of superoxidedysmutase, diene conjugates were de-
fined in peripheral blood. Peculiarities of buccal epithelial cells of patients were studied.

Results. Based on results, barrier dysfunction of the mucous membrane of the candidiasis are on
different levels as a consequence of lactoferrin and secretory immunoglobulin decrease in liquids of
the digestive tract, structural disorganization of the mucous gel, imbalance in the system of antioxida-
tive protection, accumulation of products of lipid peroxidation, decrease of Т-lymphocytic link activity,
imbalance of cytokine’s synthesis, and humoral part of immunity at high level of endotoxemia. Sub-
stance of buccal epithelial cells of Candida albicans is key link which is associated with the severity of
the damage of the mucous membrane.

Conclusions. The development of candidiasis of the mucous membrane of the upper area of the
digestive tract will be due to the decrease of the barrier function that is the result of the complex
influence of all levels of its functioning.

Key words: mucous membrane, candidiasis, barrier function.
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Вступ

Захисна функція слизової
оболонки шлунково-кишкового
тракту складається із кількох
бар’єрів: механічного, хімічно-
го, мікробного та імунного. Ме-
ханічний бар’єр утворюється
із шару слизу й епітеліальних
клітин. До складу хімічного ба-
р’єру належать шлунковий сік,
жовч, травні ферменти, лізо-
цим та інші компоненти, що
секретуються у травному трак-
ті. Імунним бар’єром є муко-
зальна лімфоїдна тканина,
тобто лімфоїдні скупчення, які
розташовані у слизових оболон-
ках (MALT — mucosa-associa-
ted lymphoid tissue), до складу
яких входять антиген-презенту-
ючі клітини, ефекторні В-кліти-
ни, плазматичні клітини тощо.
Основними складовими мікроб-
ного бар’єру є Bifidobacterium
spp. та Lactobacillus spp. [1; 2].

Гомеостаз епітеліального
бар’єру підтримується склад-
ною взаємодією кількох регу-
ляторних механізмів, порушен-
ня яких відіграє критичну роль
для розвитку низки захворю-
вань травного тракту [3; 4].

Окрім забезпечення фізич-
них властивостей слизової обо-
лонки, епітелій також виконує
спостережну функцію, реагую-
чи на мікробні антигени і здійс-
нюючи регуляторну функцію
на системи вродженого й адап-
тивного імунітету. Активовані
на поверхні епітеліоцитів рецеп-
тори (CLRs, NLRs, TLRs) сти-
мулюють синтез прозапальних
цитокінів, які, у свою чергу, ре-
крутують імунні клітини до міс-
ця контакту з патогеном. Та-
ким чином запускається каскад
імунних реакцій для забезпе-

чення захисту слизової обо-
лонки [5].

Але прозапальні цитокіни
IFN-γ, TNF-α, IL-1, IL-8, IL-4, IL-6
не тільки відіграють централь-
ну роль у запаленні й ушко-
дженні, а і зумовлюють втрату
бар’єрної функції слизової обо-
лонки при надмірному синтезі
шляхом порушення цитоскеле-
та клітин та дезінтеграції між-
клітинних сполучень, наслід-
ком чого є збільшення параце-
люлярної проникності та втра-
та бар’єрної функції епітелі-
ального шару [6–8].

З підвищенням проникності
інтестинального бар’єру асо-
ціюються такі захворювання
кишечнику, як синдром подраз-
неного кишечнику, колагеноз-
ний коліт, інтестинальна іше-
мія, НПЗП-асоційована енте-
ропатія, целіакія, харчова алер-
гія тощо. Окрім того, із цим па-
тогенетичним механізмом по-
в’язують захворювання неінте-
стинальної локалізації: алко-
гольну хворобу печінки, неалко-
гольну хворобу печінки, діабет
1 типу, гострий панкреатит, хро-
нічні серцеві захворювання,
емоційний стрес [9].

Іншим чинником, що впли-
ває на функціональну повно-
цінність слизової оболонки є
оксидативний стрес, зокрема
продукти перекисного окиснен-
ня ліпідів (ПОЛ), що також здат-
ні порушувати цілісність бар’єр-
ної функції, руйнуючи мікро-
трубочки цитоскелета. Відомо,
що оксидативний стрес супро-
воджує гастроінтестинальні за-
хворювання, серед яких гас-
тродуоденальні виразки, за-
пальні захворювання кишечни-
ку, онкологічні захворювання
шлунка та кишечнику, а зрос-
тання продуктів оксидативного
стресу зумовлюють ультрафіо-
летове опромінювання, палін-
ня, зловживання алкоголем,
прийом нестероїдних проти-
запальних препаратів тощо
[10; 11].

Отже, розуміння взаємодії
усіх можливих патогенетичних
механізмів впливу на бар’єрну
функцію слизової оболонки

шлунково-кишкового тракту
забезпечить визначення ме-
ханізму розвитку захворю-
вань, зокрема механізму ура-
ження слизової оболонки при
надмірному рості на ній тако-
го патогену, як Candida albi-
cans [12].

Мета дослідження — визна-
чити можливі механізми пору-
шення бар’єрної функції слизо-
вої оболонки у хворих гастро-
ентерологічного профілю з кан-
дидозом верхнього відділу трав-
ного тракту шляхом вивчення
та порівняння клінічних, мік-
робіологічних, імунологічних і
біохімічних аспектів захворю-
вання.

Матеріали та методи
дослідження

До проведення дослідження
долучено 136 пацієнтів. Крите-
рії відбору: виявлення IV сту-
пеня масивності обсіменіння
(СМО) язика грибами Candida
albicans за даними мікробіоло-
гічного обстеження зшкрібка
з язика і/або наявність росту
грибів у біоптатах слизової обо-
лонки стравоходу (СХ) і/або
шлунка. Із обстеження виклю-
чалися пацієнти, яким менше
ніж за 4 тиж. до цього проводи-
ли антибактеріальну терапію,
та ВІЛ-інфіковані хворі. На під-
ставі результатів мікробіоло-
гічного обстеження виділено
65 пацієнтів з орофарингеаль-
ним кандидозом (ОФК) — IV
СМО грибами Candida та пове-
рхневим ростом грибів у мате-
ріалі зі слизової оболонки СХ і
шлунка, які увійшли до 1-ї гру-
пи. До 2-ї групи включено
47 пацієнтів, у яких при мікро-
біологічному дослідженні ви-
явлено інвазивний ріст Candi-
da albicans у слизовій оболон-
ці СХ і/або шлунка. До 3-ї гру-
пи увійшли 24 пацієнти, у яких
при мікробіологічному дослі-
дженні росту грибів не виявле-
но. Середній вік пацієнтів у 1-й
групі становив (47,00±12,22) ро-
ку, у 2-й групі — (50,62±
±15,24) року, у 3-й групі —
(46,33±13,34) року без вірогідної
різниці між цими показниками.
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Морфологічний стан СХ і
шлунка вивчали за даними
цитологічного та гістологічно-
го досліджень. Для мікробіоло-
гічного дослідження біоптати
тричі промивали стерильним
ізотонічним розчином хлориду
натрію з метою звільнення їх
від порожнинної та поверхне-
вої мікрофлори, зважували,
вносили в стерильну порцеля-
нову ступку, додаючи 0,5 мл
фізіологічного розчину, і гомо-
генізували до однорідної маси.
Із гомогенату посів на щільне
середовище Сабуро проводи-
ли за методом Голда (метод
секторних посівів) із подаль-
шою кількісною оцінкою росту.
У шлунковому вмісті, який зби-
рали під час езофагогастро-
дуоденоскопії, визначали кон-
центрацію пепсину, глікопро-
теїнів, сіалових кислот, фуко-
зи, гексозамінів.

Субпопуляційний склад лім-
фоцитів у крові визначали за
допомогою моноклональних
антитіл фірми «Сорбент ТМ» до
маркерів СD3+, СD4+, СD8+,
СD16+, СD22+ за допомогою
лімфоцитотоксичного тесту
(стандартний метод NIH, США).
Оцінювали функціональну ак-
тивність гранулоцитів у спон-
танному НСТ-тесті за реакцією
відновлення нітросинього тет-
разолію, циркулюючі імунні
комплекси вивчали за мето-
дом V. Haskova. Вміст імуно-
глобулінів А, М, G, Е у сироват-
ці крові визначали імунофер-
ментним методом за допомо-
гою тест-систем ТОВ НВЛ «Гра-
нум» (Україна) за рекоменда-
ціями виробника, вміст лакто-
ферину та секреторного імуно-
глобуліну класу А в шлунково-
му соку та слині — імунофер-
ментним методом за допомо-
гою стандартних наборів ЗАТ
«Вектор-Бест» (Росія). Мето-
дом кількісного імунофермент-
ного аналізу встановлювали
рівень інтерлейкінів (ІL)-1β ,
ІL-4, ІL-6, ІL-8, ФНП-α за допо-
могою діагностичних тест-сис-
тем ЗАО «Вектор-Бест» (Ро-
сія) відповідно до інструкції ви-
робника.

Прооксидантну ланку оці-
нювали за концентрацією ма-
лонового діальдегіду (МДА) у
плазмі крові та за вмістом про-
міжних продуктів ПОЛ, які ви-
значали за поглинанням екс-
трагованими ліпідами моно-
хроматичного світлового пото-
ку в ультрафіолетовій області
спектра з розподілом реєстра-
ції ліпідного екстракту крові в
гептановій та ізопропанольній
фракціях, та дієнових кон’юга-
тів (ДК). Стан антиоксидантної
ланки оцінювали за загальною
антиоксидантною активністю
(АОА), активністю супероксид-
дисмутази (СОД) та каталази
в гемолізаті еритроцитів. Та-
кож у плазмі крові визначали
активність циркулюючого це-
рулоплазміну за модифікова-
ним методом Ревіна.

Здатність до адгезії рефе-
рентного штаму Candida albi-
cans (АТСС 10231=ССМ 885–
653=IMI 973, родовід штаму
ГІСК, 1985=ССМ, 1980) вивча-
ли на букальних епітеліоцитах
(БЕ) 66 осіб із обстежених па-
цієнтів. Оцінку адгезії здійсню-
вали за стандартною методи-
кою, використовуючи такі по-
казники:

1) середній показник адгезії
мікроорганізмів референтного
штаму на букальних епітеліо-
цитах (СПАБЕ) — середня кіль-
кість мікробів, що прикріпили-
ся до одного епітеліоцита при
підрахунку не менш як 25 епі-
теліоцитів;

2) коефіцієнт участі букаль-
них епітеліоцитів у адгезивно-
му процесі (КБЕ) — відсоток
епітеліоцитів, що мають на
своїй поверхні адгезовані мік-
роби;

3) індекс адгезивності мікро-
організму референтного шта-
му до букальних епітеліоцитів
(ІАМБЕ) — середня кількість
мікробних клітин на одному
епітеліоциті, що бере участь в
адгезивному процесі, що обчи-
слювали за формулою:

ІАМБЕ = СПАБЕ · 100 : КБЕ.

Здатність епітеліоцитів до
адгезування Candida albicans

оцінювали як відсутню при
ІАМБЕ < 1,74, низьку — від 1,76–
2,5, середню — від 2,51–4,0 та
високу — при ІАМБЕ вище 4,0.
Функціональний стан шлунка
оцінювали методом ультразву-
кової локації за допомогою со-
нографічної системи лінійного
сканування в реальному мас-
штабі часу "Sonoscope–30" фір-
ми Krancbuhler.

Для статистичного аналізу
даних використовували де-
скриптивну статистику; порів-
няння середніх значень змін-
них здійснювали за допомогою
параметричних методів (t-кри-
терію Стьюдента, F-exact кри-
терію) за нормального розпо-
ділу даних ознак. Відповідність
виду розподілу ознак закону
нормального розподілення пе-
ревіряли за допомогою мето-
ду Шапіто — Уїлка. В інших
випадках використовували не-
параметричний метод (U-кри-
терій Манна — Уїтні). Оцінку
вірогідності відмінностей якіс-
них ознак у групах проводили
із використанням критерію χ2.
Статистична значущість різни-
ці оцінювалась на рівні, не ниж-
чому 95,0 % (ризик помилки
р<0,05). Проводили кореляцій-
ний аналіз за Пірсоном і Спір-
меном (залежно від того, у
яких шкалах виражені дані).

Результати дослідження
та їх обговорення

За результатами проведе-
ного дослідження визначено
рівні та механізми порушення
бар’єрної функції слизової обо-
лонки у хворих із кандидозом
слизової оболонки верхнього
відділу травного тракту, що
дозволило виявити основні ін-
дикатори цих порушень (рис. 1).
Так, вхідними воротами на
шляху контакту грибів Candida
albicans із макроорганізмом є
ротова порожнина. У здорової
людини невелика кількість гри-
бів може визначатися і на по-
верхні слизової оболонки язи-
ка, і у рідких середовищах ро-
тової порожнини та шлунка,
але зростання та надмірний
ріст відбуваються за рахунок
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зниження  рівня  білкового
компонента системи вродже-
ного імунітету — лактоферину
(табл. 1). Вміст лактоферину
був зниженим у пацієнтів з
ОФК і поверхневим канди-
дозом в 1,6 разу порівняно з
пацієнтами без кандидозу
(р<0,001), а у пацієнтів з інва-
зією у слизову оболонку СХ
і/або шлунка — в 1,5 рази
(p<0,001). Вміст лактоферину
у шлунковому соку пацієнтів з
ОФК та поверхневим канди-
дозом був зниженим в 1,8 ра-
зу, а у хворих з інвазією — в
1,3 разу порівняно з пацієнта-
ми без кандидозу (р<0,05 і
р>0,05 відповідно).

На тлі зниження ланки вро-
дженого імунітету запобіганню
росту грибів сприяло б підви-
щення активності гуморальної
ланки, але у пацієнтів із канди-
дозом обох груп не виявлено
активації секреторного IgA у
слині, а у шлунковому соку йо-
го рівень був навіть меншим,
порівняно з контролем, у 2,8 та
1,7 разу (р<0,01 і р<0,05 для
кожної групи відповідно). От-
же, слабкість опору інфекції
вже на першому етапі зумов-
лює зростання кількості пато-
гену при надходженні в макро-
організм.

Персистування грибів у ро-
товій порожнині зумовлює над-

ходження їх у просвіт шлунка
та шлунковий сік із течією сли-
ни при проковтуванні, минаю-
чи при цьому просвіт СХ. Ад-
гезія грибів на слизову оболон-
ку СХ відбувається на тлі за-
пальних змін, які виявляли у
1,6 разу частіше у пацієнтів з
інвазією грибів у слизову обо-
лонку (р<0,05), причому тільки
у цій групі діагностували езо-
фагіт із запаленням 3-го ступе-
ня та ерозуванням (4,17 %) за
даними макроскопічного об-
стеження. Мікроскопічне об-
стеження також підтвердило за-
пальні зміни слизової оболон-
ки СХ, переважно мінімально-
го ступеня вираженості у паці-

Рис. 1. Рівні порушення бар’єрної функції слизової оболонки

Рідинні середовища верхнього відділу травного
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єнтів з ОФК і поверхневим кан-
дидозом слизової оболонки,
при збільшенні середнього та
вираженого ступеня тяжкості
запалення при інвазії в 1,9 ра-
зу (p<0,05) на тлі збільшення
середньої висоти базального
шару епітелію (р<0,05).

Сприятливі умови для роз-
витку грибів Candida albicans у
шлунку формуються в умовах
зниженого вмісту лактоферину
та відсутності достатнього рів-
ня секреторного IgA у шлунко-

вому соку на тлі розвитку мо-
торно-евакуаторних розладів у
обстежених хворих, що про-
являються подовженням три-
валості дуоденогастрального
рефлюксу у пацієнтів із ОФК і
поверхневим кандидозом та у
підгрупі пацієнтів з поверхне-
вим кандидозом у 2,5 та 3,0 ра-
зу — (11,94±3,00) і (14,65±
±4,48) хв порівняно з хворими
без кандидозу — (4,83±2,01) хв
(р<0,05 і р<0,05 відповідно).
У пацієнтів з інвазією слизової

оболонки збільшення антиген-
ного навантаження на слизову
оболонку зумовлює зростання
тахігастрії у 3,3 разу порівня-
но з пацієнтами з більш легким
перебігом кандидної інфекції
(р<0,001). Наявність тахігастрії
та дуоденогастрального реф-
люксу тісно пов’язана з розвит-
ком структурної деградії му-
цину на поверхні слизової обо-
лонки шлунка, що проявляєть-
ся кореляційними зв’язками з
індексами, які відображують

Примітка. * — р<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001 — вірогідність різниці з контролем; # — р<0,05, ## — р<0,01,
### — р<0,001 — вірогідність різниці порівняно з 3-ю групою; $ — р<0,05, $$ — р<0,01 — вірогідність різниці порівняно
із 2-ю групою.

Таблиця 1
Основні імунологічні та біохімічні показники в обстежених хворих за групами, М±m

               Показник 1-ша група 1А підгрупа 2-га група 3-тя група Контроль

Лактоферин у слині, 9673,00± 6716,00± 10200,88± 15331,00± 12531,00±
нг/мл ±1197,91*### ±624,77###*** ±1517,21## ±211,00*** ±132,20

sIgA у слині, мг/л 478,21±70,31 331,97±114,77 391,05±76,82 490,00±58,00* 309,30±54,20

Лактоферин 2926,91± 1439,70± 3976,23± 5320,37± 5110,00±
у шлунковому соку, нг/мл ±1003,54* ±601,63*** ±1540,53 ±2926,27 ±102,70

sIgA у шлунковому соку, мг/л 67,93±33,70** 43,97±39,58** 113,06±35,94* 210,50±116,45 190,40±15,40

Пепсин у шлунковому соку, 0,949±0,089** 0,736±0,158 0,824±0,108 0,925±0,117* 0,630±0,040
мг/мл

Глікопротеїни 0,060±0,003 0,053±0,004$ 0,071±0,007 0,064±0,014 0,060±0,003
у шлунковому соку, мг/мл

Фукоза 1,021±0,037* 0,920±0,070** 1,059±0,054 0,972±0,056* 1,131±0,031
у шлунковому соку, мг/мл

Сіалові кислоти 0,245± 0,169± 0,238±0,020*** 0,211±0,022*** 0,082±0,011
у шлунковому соку, мг/мл ±0,020*** ±0,009***$$

Гексозаміни 0,780±0,069### 0,724±0,086* 0,738±0,065##* 0,498±0,060*** 0,912±0,041
у шлунковому соку, мг/мл

АОА сироватки крові, % 37,30±1,57* 43,02±5,17 37,42±1,84* 39,58±2,36 43,70±1,75

Церулоплазмін, мг/мл 352,57±12,77** 397,99±41,71* 358,03±13,60** 359,06±20,81* 308,80±8,79

Каталаза, мкМоль/хв·мг·Hb 1105,89±31,65 1109,81±73,00 1135,07±50,26 1102,48±78,99 1149,60±49,30

СОД, ум.од. 50,00±2,56*** 56,14±4,86** 52,01±3,52*** 53,29±5,56*** 30,30±1,22

МДА, мМоль/мл 2,80±0,21** 3,07±0,72 2,59±0,17* 2,49±0,22 2,07±0,13

ДК, в. од./мл, гепт. фаза 0,90±0,09* 0,75±0,90 0,82±0,07* 0,83±0,19 0,67±0,03

ДК, в. од./мл, ізопр. фаза 1,60±0,12 1,57±0,37 1,92±0,25 1,69±0,07 1,53±0,08

ФНП-α, пг/мл 48,64±19,49 143,22± 24,17±7,83 26,92±24,81 22,90±3,30
±59,39**$

ІL-1β, пг/мл 6,81±2,63* 22,56±20,30 2,62±0,58 2,77±1,97 1,61±0,22

ІL-8, пг/мл 69,26±14,47** 178,10± 73,50±17,55** 67,48±40,66 26,01±2,62
±50,02**$

ІL-4, пг/мл 1,54±0,14*** 1,14±0,36*** 1,37±0,14*** 1,52±0,38*** 4,59±0,32

ІL-6, пг/мл 11,68±4,29 44,16±16,72*$# 10,44±3,80 5,03±1,69 9,70±2,24
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співвідношення структурних
компонентів слизового гелю,
та у цілому — співвідношення-
ми фактора агресії пепсину та
глікопротеїнів у шлунковому
соку (рис. 2).

Порушення слизового бар’є-
ру зумовлюють збільшення
росту, адгезії та інвазії грибів
у слизову оболонку тіла шлун-
ка. При дослідженні виявлено
збільшення активності пепси-
ну в групі хворих з ОФК і по-
верхневим кандидозом та під-
групі з поверхневим кандидо-
зом на 50,63 і 46,82 %, порів-
няно з контролем (p<0,01 і
р<0,05 відповідно), а у пацієнтів
з інвазією таке підвищення не
набуло вірогідності (р>0,05).
Загальний вміст глікопротеїнів
у хворих був достатнім, але
спостерігалося зниження гід-
рофобного компонента слизо-
вого гелю фукози та гексозамі-
нів при підвищеному вмісті сі-
алових кислот у шлунковому
соку. Такий дисбаланс відоб-
разився на значеннях співвід-
ношень структурних компонен-
тів, причому зниження фуко-
зи зумовило дисбаланс індек-
сів глікопротеїн/фукоза та гек-
созамін/фукоза порівняно з
контролем, які корелюють з на-
явністю поверхневого та інва-
зивного росту грибів у тілі шлун-
ка (r=0,237; р=0,021 і r=0,235;
р=0,034; r=0,280; р=0,007 і
r=0,267; р=0,026 відповідно).

Очевидно, що відсутність
повноцінного слизового бар’є-
ру зумовлює зростання адгезії
грибів до епітеліоцитів та по-
глиблює перебіг кандидної
інфекції у верхньому відділі
шлунково-кишкового тракту, а
розвиток тахігастрії внаслі-
док антигенного навантажен-
ня робить неможливим його
відновлення. У свою чергу,
збільшенню адгезії сприяють і
ураження клітинних мембран
епітеліоцитів, які розвивають-
ся під впливом інтенсифікації
процесів ПОЛ у обстежених
хворих і накопичення первин-
них та вторинних продуктів
перекисного окиснення (див.
табл. 1).

Так, концентрація ДК гепта-
нової фази у хворих з ОФК і
поверхневим кандидозом та
інвазією підвищена на 34,32 та
22,38 % порівняно з контролем
(р<0,05 і р<0,05 відповідно), а
вміст МДА — на 35,26 і 25,12 %
порівняно з контролем (р<0,01
та р<0,05 відповідно). При цьо-
му активізації СОД, виявленої
у всіх групах з кандидозом, не-
достатньо для усунення на-
слідків ліпопероксидації, ос-
кільки не відбувається актива-
ції іншого ферменту — катала-
зи — в усіх групах обстежених
хворих. Такий дисбаланс зу-
мовлює збереження перекису
водню у клітинах, що посилює
деструктивні процеси. Усі ці
процеси спричиняють знижен-
ня резервів АОА сироватки
крові у пацієнтів з ОФК та
поверхневим кандидозом на
12,77 (р<0,05) і у пацієнтів з ін-
вазією слизової оболонки на
14,37 % (р<0,05) порівняно з
контролем.

Клітинний рівень порушень
бар’єрної функції макроорга-
нізму проявляється дефіцитом

Т-лімфоцитарної ланки систе-
ми імунітету, більш глибокі де-
фекти якої є характерними для
пацієнтів з інвазивною формою
кандидозу слизової оболонки.
Формування нейтрофільно-лім-
фоцитарного типу імунної від-
повіді з підвищенням індексу
лейкоцити/CD3+ до меж пер-
винного імунодефіциту є ха-
рактерним саме для пацієнтів
цієї групи (рис. 3).

При зниженні абсолютного
вмісту Т-хелперів у обстеже-
них групах у пацієнтів з інва-
зією їх вміст був значно мен-
шим, порівняно з пацієнтами з
ОФК та поверхневим канди-
дозом, на 21,82 % (р<0,01),
як і вміст Т-супресорів — на
17,86 % (р<0,05). Відповідно у
пацієнтів із кандидозом слизо-
вої оболонки верхнього відді-
лу травного тракту спостеріга-
лося зниження імунорегулятор-
ного індексу Т-хелпери/Т-су-
пресори на 15,94 і 17,87 % по-
рівняно з контролем (р<0,01 та
р<0,01) для 1-ї та 2-ї груп від-
повідно. Також клітинна ланка
вродженого імунітету за оцін-

Рис. 2. Взаємозв’язок тахігастрії з дисбалансом агресивного та про-
текторних факторів слизового бар’єру
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кою рівня CD16+ — натураль-
них кілерів — була значно ниж-
чою у пацієнтів з інвазією —
(0,26±0,02)·109/л порівняно з
хворими з ОФК та поверхневим
кандидозом — (0,32±0,02) ×
× 109/л (р<0,05) і з групою па-
цієнтів без кандидозу — (0,57±
±0,14)·109/л (р<0,05).

Значущим фактором, який
відіграє найважливішу роль у
розвитку кандидозу слизової
оболонки верхнього відділу
травного тракту, є здатність
епітеліоцитів верхнього відді-
лу травного тракту до адгезії
Candida albicans, яку вивчено
за допомогою БЕ обстежених
хворих in vitro шляхом оцінки
трьох індексів, які її відобра-
жують. Згідно з показником
СПАБЕ, у хворих з гастроенте-
рологічною патологією здат-
ність одного БЕ адгезувати на
собі більшу кількість Candida
albicans знаходилась у межах
середнього ступеня адгезив-
ності. Кількість епітеліоцитів,
задіяних у процесі адгезії за
показником КБЕ у хворих з ін-
вазією грибів у слизову оболон-
ку становить (59,80±3,59) % і
значно перевищує такий по-
казник у групі з ОФК і поверх-
невим кандидозом — (48,50±
±3,24) % та у підгрупі з поверх-
невим кандидозом — (45,00±
±4,94) % у 1,2 і 1,3 разу (р<0,05
і р<0,05 відповідно). При цьо-
му середнє значення узагаль-
нюючого показника ІАМБЕ
було в 1,3 і 1,6 разу вищим
(р<0,05) також у хворих з інва-
зією порівняно з хворими з
ОФК і поверхневим кандидо-
зом (рис. 4).

Міжклітинний рівень пору-
шення бар’єрної функції слизо-
вої оболонки верхнього відді-
лу шлунково-кишкового тракту
характеризується підвищен-
ням рівня IL-8 у пацієнтів із
кандидозом слизової оболон-
ки верхнього відділу травного
тракту у 2,7 та 2,8 разу, порів-
няно з контролем (р<0,01 та
p<0,01 відповідно для обох
груп), та зниженим рівнем IL-4
в усіх хворих з гастроентеро-
логічною патологією порівняно

з контролем (р<0,001; р<0,001
та р<0,001 відповідно; див.
табл. 1). Відмінностями цито-
кінового балансу у пацієнтів з
поверхневим кандидозом є
підвищення ФНП-α та IL-6 без
підвищення IL-4, а у хворих
з інвазивним — відсутність ак-
тивації ФНП-α та IL-6, що сві-
дчить про відмінності у форму-
ванні імунної відповіді на анти-
ген Candida albicans в обсте-
жених пацієнтів цих груп. Особ-
ливостями гуморальної імун-
ної відповіді при кандидозі
слизової оболонки верхнього
відділу травного тракту є над-
мірний рівень IgE — (360,49±
±87,43) пг/мл при більш тяжкій
формі кандидозу слизової обо-
лонки, порівняно із хворими з
ОФК та поверхневою формою
— (165,23±44,61) пг/мл (р<0,01).
Усі ці процеси відбуваються на
тлі високого рівня ендотоксе-
мії та запалення, виявлених у
всіх хворих з гастроентероло-
гічною патологією.

Висновки

1. Розвиток кандидозу сли-
зової оболонки верхнього від-
ділу травного тракту відбу-
вається за умов зниження
бар’єрної функції, що є резуль-
татом комплексного впливу по-
рушень у функціонуванні сис-
тем вродженого і адаптивно-
го імунітету, структурної непо-
вноцінності слизового гелю,
ушкодження клітинних мем-
бран унаслідок дисбалансу у
системі перекисного окиснен-
ня ліпідів і антиоксидатного
захисту, цитокінового дисба-

лансу на фоні ендотоксемії та
запалення.

2. Важливим аспектом у сис-
темі бар’єрної функції є здат-
ність букальних епітеліоцитів
хворих до адгезії Canida albi-
cans як самостійного патогене-
тичного фактора, зі збільшен-
ням якого асоціюється зрос-
тання тяжкості кандидозу сли-
зової оболонки.

Перспективи подальших
досліджень полягають у роз-
робці адекватних лікувальних
заходів для усунення патоло-
гічного впливу на слизову обо-
лонку патогенетичних факто-
рів та збільшення ефективнос-
ті надання медичної допомоги.
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Приведены результаты оценки динамики биохимических и иммунологических маркеров ро-

товой жидкости у пациентов с хроническим герпетическим стоматитом, нуждающихся в денталь-
ной имплантации. Выявленные изменения биохимических маркеров ротовой жидкости у боль-
ных с хроническим герпетическим стоматитом, нуждающихся в дентальной имплантации, сви-
детельствуют о наличии воспалительного процесса, дестабилизации системы перекисного окис-
ления липидов и нарушении местного иммунного ответа, что требует соответствующей специ-
фической медикаментозной коррекции.

Ключевые слова: хроническая герпетическая вирусная инфекция, дентальная имплантация.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË36

Вступ

В основі етіології патологіч-
них процесів слизової оболон-
ки порожнини рота (СОПР) іс-
нують зовнішні чинники (різні
мікроорганізми, механічні, фі-
зичні, хімічні впливи) і внутріш-
ні системні механізми (реактив-
ність організму, що залежить
від віку; генетичні особливос-
ті, стан імунітету; супровідні за-
хворювання), які яскраво про-
являються на СОПР у вигляді
різних захворювань [1]. Особ-
ливе місце серед них посідає
герпетична інфекція (ГІ), яка
супроводжується відсутністю
або пригніченням специфіч-
них і неспецифічних факторів
імунітету, вражає, за різними
даними, від 20 до 60 % насе-
лення планети й останніми де-
сятиліттями має чітку тенден-
цію до зростання в розвине-
них країнах у дорослого насе-
лення [6].

Відомо, що розвиток мані-
фестних форм ГІ відбувається
на тлі дезадаптації імунітету,
різних коморбідних станів, які
значно ускладнюють курацію
пацієнтів з ГІ у зв’язку з мож-
ливим взаємним обтяженням
у перебігу захворювань [4].
Імунобіохімічні порушення ви-
никають у порожнині рота
при розвитку та прогресуванні
запально-деструктивних за-

хворювань, зокрема при герпе-
тичному стоматиті (ГС).

Проведення дентальної ім-
плантації спонукає лікарів-сто-
матологів до розв’язання зав-
дання — відновлення дефек-
тів зубного ряду, що супрово-
джується проблемами патоло-
гії СОПР. У зв’язку з цим ви-
никає необхідність вивчення
взаємозв’язку патогенезу за-
хворювань СОПР і можливос-
ті розвитку ускладнень після
проведення дентальної ім-
плантації в умовах їх хроніза-
ції та розробки відповідних ме-
тодів діагностики і відповідної
специфічної терапії.

Метою наших досліджень
була оцінка динаміки біохіміч-
них та імунологічних маркерів
ротової рідини у пацієнтів із
хронічним герпетичним стома-
титом, які потребують ден-
тальної імплантації.

Матеріали та методи
дослідження

Під нашим спостереженням
перебувало 70 пацієнтів, які
утворили такі групи: практично
здорові — контрольна група
(n=35) і пацієнти з частковою
вторинною адентією, що є носія-
ми ГІ, — група хворих (n=35),
які потребують внутрішньокіст-
кової дентальної імплантації.
Для визначення імунобіохіміч-
ного рівня порожнини рота в

усіх пацієнтів проводили взят-
тя ротової рідини за методи-
кою А. П. Левицького [3]. Ви-
значали активність каталази,
еластази, лізоциму, уреази, рі-
вень малонового діальдегіду,
антиоксидантно-прооксидант-
ний індекс (АПІ), вміст гліко-
протеїнів, сіалових кислот, ІЛ-1,
ІЛ-6, ІЛ-4.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результатом обстеження
хворих на хронічний ГС, які
потребували дентальної ім-
плантації, було встановлення
наявності запального процесу
у ротовій порожнині, що супро-
воджувався змінами імуноло-
гічних і біохімічних показників
ротової рідини (табл. 1).

У результаті досліджень на-
ми виявлені зміни активності
ферментів ротової рідини й
активізації системи перекис-
ного окиснення ліпідів (ПОЛ).
У групі хворих відбувалося
зниження активності лізоциму
до 50,7 %, що характеризува-
ло зниження захисної функції
СОПР щодо патогенних бакте-
рій, яке супроводжувалось ак-
тивацією системи ПОЛ: вміст
малонового діальдегіду збіль-
шився у 2,6 разу. Підтверджен-
ням дестабілізації системи ПОЛ
ротової порожнини у хворих із
хронічним ГС є зниження АПІ.
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ESTIMATION OF DYNAMICS OF BIOCHEMICAL AND IMMUNOLOGICAL MARKERS OF ORAL

FLUID IN PATIENTS WITH CHRONIC HERPETIC STOMATITIS WHO NEED IN DENTAL
IMPLANTATION

The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
The external factors and internal system mechanisms are in the basis of etiology of pathological

processes of the oral cavity which manifest as different diseases. The special place among them is
taken by the herpetic infection, from 20 the 60% of population of planet are sffering from it and there
is a tendency to growth in the developed countries.

The aim of our researches was an estimation of dynamics of biochemical and immunological mark-
ers of oral fluid in patients with chronic herpetic stomatitis which need the dental implantation.

Materials and methods. Under our supervision there were 105 patients: control practically healthy
(n=35) and two groups of patients with partial secondary adentia, carriers of HI N 1 (n=35) and N 2
(n=35), which need in intracostal dental implantation.

As a result of researches we detected changes of activity of enzymes of mouth liquid and activa-
tion of the lipid peroxidation system. In both groups of patients there was a decline of lysozim activity
up to 50.7%, which characterized by the decline of the protective function of oral fluid in relation to
pathogenic bacteria, that was accompanied by activating lipid peroxidation system.

Results. There were detected changes of biochemical markers of oral fluid in patients suffering
from chronic herpetic stomatitis, which need dental implantation, testify to the presence of inflamma-
tory process, destabilizations of the lipid peroxidation system and violation of local immune response,
which requires a proper specific medicinal correction.

Key words: chronic herpes virus infection, dental implantation.
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Це, очевидно, було пов’язано
з тривалим перебігом запаль-
ного процесу, викликаного хро-
нічною герпесвірусною інфек-
цією. Активність уреази в рото-
вій рідині у групі хворих була
підвищеною в 4,9 разу, що мож-
на пояснити надмірним зрос-
танням мікробної контамінації
ротової порожнини на тлі зни-
ження активності лізоциму і не-
специфічної імунної відповіді
[5; 7]. Вміст глікопротеїнів у
пацієнтів, хворих на хронічний
ГС, був збільшений на 33,0 %
порівняно з контрольною гру-
пою. Збільшення вмісту сіало-
вих кислот у групі хворих на
45,9 % указує на активізацію
системи клітинного мукоїдозу і
секреторної активності слин-
них залоз щодо синтезу гліко-
протеїнів слини, яка захищає
клітини від механічних і хіміч-
них ушкоджень.

Висока активність еластази
у групі хворих — у 9,3 разу по-
рівняно з контрольною — ха-
рактеризує рівень запального
процесу в ротовій порожнині,
який пояснюється міграцією
нейтрофілів до сформованого
інфікованого вогнища та їх
розпадом у ньому. Таким чи-
ном, саме визначення її актив-
ності допоможе в подальшо-
му оцінити ефективність ліку-

вання [7]. Слизова оболонка
має власну імунну систему за
рахунок наявності в епітеліаль-
них шарах власне слизової
оболонки нейтрофілів, які збе-
рігають до 90 % функціональ-
ної активності на поверхні епі-
телію. Саме нейтрофіли і мак-
рофаги синтезують інтерлейкі-
ни, які впливають на біохімічні
активатори, що регулюють
стимуляцію та гальмування за-
пальних реакцій, ініціюють іму-
нну відповідь. Джерелом ци-
токінів є сироватковий транс-
судат і слинні залози, у деяких
випадках цитокіни можуть ви-
роблятись і епітеліальними клі-
тинами СОПР [2]. У ротовій рі-
дині хворих із хронічним ГС бу-
ло встановлено істотне підви-
щення вмісту запальних цито-
кінів: ІЛ-1 — у 2,7 разу, ІЛ-6 —
на 43,4 % порівняно з конт-
рольною групою (ІЛ-1 і ІЛ-6 сти-
мулюють проліферацію фібро-
бластів і синтез білків гострої
фази запалення). Рівень ІЛ-4 у
групі хворих не змінився порів-
няно з контрольною групою.

Висновки

Таким чином, виявлені змі-
ни біохімічних маркерів рото-
вої рідини у хворих із хроніч-
ним ГС, які потребують ден-
тальної імплантації, свідчать

про наявність запального про-
цесу, дестабілізації системи
ПОЛ і порушення місцевої імун-
ної відповіді, що потребує від-
повідної специфічної медика-
ментозної корекції.
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       Біохімічні та імунологічні Контрольна Група хворих,
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Активність каталази, мккат/л 0,170±0,003 0,132±0,004*
Активність еластази, мккат/л 0,280±0,019 2,60±0,13*
Активність лізоциму, од/мл 0,1360±0,0015 0,0670±0,0047*
Активність уреази, мккат/л 0,0580±0,0026 0,2830±0,0013*
Рівень малонового діальдегіду, 0,1200±0,0030 0,3120±0,0158*
мкмоль/л
АПІ 1,46±0,21 0,46±0,03*
Вміст глікопротеїнів, г/л 2,21±0,03 2,94±0,06*
Вміст сіалових кислот, ммоль/л 0,1370±0,0051 0,2000±0,0032*
Вміст ІЛ-1, пг/мл 118,99±1,68 324,30±9,12*
Вміст ІЛ-6, пг/мл 214,45±7,19 307,51±7,71*
Вміст ІЛ-4, пг/мл 11,70±0,53 11,00±0,20
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ОСОБЕННОСТИ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОГО ИММУНИТЕТА У НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Цель исследования — изучение основных неспецифических факторов иммунной системы

недоношенного ребенка.
В качестве неспецифических факторов защиты для изучения были выбраны С3- и С4–2-

компоненты комплемента, фагоцитарный индекс, количество макрофагов и NK-клеток. Первую
группу составили 62 ребенка, родившихся преждевременно в сроке гестации 34–36 нед. без
перинатальных патологических состояний. Контрольная группа была представлена 15 здоро-
выми новорожденными, родившимися в сроке 38–40 нед. гестации.

Показано, что у детей, рожденных преждевременно, отмечается снижение всех показателей
неспецифического иммунитета. Среди неспецифических показателей гуморального иммуните-
та наиболее выражено снижение уровня компонента комплемента C3. Согласно результатам
исследований клеточного иммунитета, наиболее выражены отличия по уровню макрофагов.

Ключевые слова: неспецифический иммунитет, компоненты комплемента, макрофаги, не-
доношенные дети.

UDC 616-053.32/612.017
H. M. El-Mezewgi
THE FEATURES OF NON-SPECIFIC IMMUNITY IN PREMATURE INFANTS
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
The purpose of research — is to study of the main factors of non-specific premature baby’s im-

mune system.
Material and methods. As non-specific protection factors were chosen to study the C3 compo-

nent of complement and C4-2, phagocytic index, the number of macrophages and NK-cells. The first
group consisted of 62 children, born prematurely in the gestational age 34–36 weeks without perina-
tal pathological conditions. The control group was represented by 15 healthy newborns born at term
38–40 weeks of gestation.

Results. It has been shown that children born prematurely marked decrease in all indicators of
nonspecific immunity. Among the non-specific humoral immunity is most pronounced decrease in the
level of complement component C3. According to the results of studies of cellular immunity are most
pronounced differences in the level of macrophages.

Key words: nonspecific immunity, complement components, macrophages, premature babies.

Введение

Преждевременные роды
(ПР) — один из самых важ-
ных аспектов проблемы охра-

ны здоровья матери и ребен-
ка. Несмотря на прогресс со-
временной медицины и внед-
рение высокоэффективных
перинатальных технологий,

частота преждевременных ро-
дов и рождения недоношенных
детей неуклонно растет и со-
ставляет от 4,0 до 15,0–20,0 %.
В Украине частота преждевре-
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менных родов колеблется в
разные годы от 3,0 до 12,0 %,
что соответствует средней час-
тоте преждевременных родов
в мире [1].

Несмотря на прогресс со-
временной медицины и внед-
рение высокоэффективных
перинатальных технологий, в
мире ежегодно рождается око-
ло 13 млн недоношенных де-
тей. На долю недоношенных
детей приходится 60–70 % ран-
ней неонатальной и 65–75 %
детской смертности [1; 3]. Пе-
ринатальная смертность у не-
доношенных новорожденных
регистрируется в 33 раза ча-
ще, чем у доношенных. Дети,
родившиеся преждевременно,
имеют более высокие показа-
тели заболеваемости цереб-
ральным параличом, синдро-
мом дефицита внимания, рес-
пираторной патологией, у них
чаще встречаются проблемы
обучаемости по сравнению с
детьми, рожденными в срок
[5]. Наиболее опасное ослож-
нение при недоношенной бе-
ременности — возможность
развития послеродовых ин-
фекционно-воспалительных
процессов у матери, инфици-
рование плода и новорожден-
ного. В связи с незрелыми ме-
ханизмами защиты потенци-
альный риск инфицирования
плода значительно выше, чем
у матери. Частота инфекцион-
ного поражения тем выше, чем
меньше гестационный возраст
плода, что определяется отно-
сительной незрелостью меха-
низмов антибактериальной за-
щиты плода и неразвитых бак-
териостатических свойств ам-
ниотической жидкости при не-
доношенной беременности [4].
Инфекционные заболевания,
особенно внутрибольничная
инфекция, являются важной
причиной заболеваемости и
смертности у недоношенных
новорожденных из-за того, что
многие из них нуждаются в ин-
тенсивной терапии и инвазив-
ных процедурах. У новорож-
денных, рожденных прежде-
временно, в качестве противо-

инфекционной защиты воз-
растает роль фило- и онтоге-
нетически более ранних не-
специфических факторов за-
щиты [2; 3].

Целью нашего исследова-
ния было изучение основных
неспецифических факторов им-
мунной системы недоношен-
ного ребенка.

Материалы и методы
исследования

В качестве неспецифиче-
ских факторов защиты для
изучения были выбраны С3- и
С4–2-компоненты комплемен-
та, фагоцитарный индекс, ко-
личество макрофагов и NK-
клеток. Исследование прове-
дено на базе ОНМедУ — в
неонатологическом отделении
родильного дома № 7 (Одес-
са). Первую группу составили
62 ребенка, родившихся преж-
девременно в сроке гестации
34–36 нед. без перинаталь-
ных патологических состояний.
Вторая группа (группа контро-
ля) была представлена 15 здо-
ровыми новорожденными, ро-
дившимися в сроке 38–40 нед.
гестации. Исследование не-
специфических факторов за-
щиты проводилось в первые
трое суток жизни ребенка ме-
тодом проточной цитофлуори-
метрии. Родственники всех па-
циентов получили устную ин-
формацию обо всех процеду-
рах исследования и дали ин-
формированное согласие на
участие в исследовании.

Статистический анализ по-
лученных данных осуществ-
лялся с использованием паке-
тов STATISTICA 10.0 и Micro-
soft Excel 2010 с надстройкой
AtteStat 12.5, интернет-кальку-
лятора SISA (Simple Interactive
Statistical Analysis). Средние
выборочные значения коли-
чественных признаков приве-
дены в тексте в виде М±m, где
М — среднее выборочное, m —
ошибка среднего. Доли (про-
центы) представлены с 95 %
доверительными интервалами
(ДИ). Во всех процедурах ста-
тистического анализа при про-

верке нулевых гипотез крити-
ческий уровень значимости
р принимался равным 0,05.
Для сравнения основных коли-
чественных параметров групп
применялся однофакторный
дисперсионный анализ (One-
way ANOVA).

Результаты исследования
и их обсуждение

Возраст матерей детей пер-
вой группы составил (26,41±
±0,95) года, беременность 2,54±
±0,15, роды 1,55±0,11 при сред-
нем сроке гестации (35,80±
±0,21) нед. В контрольной груп-
пе возраст женщин составил
(24,95±0,46) года, беременность
2,12±0,22, роды 1,69±0,21 в
сроке (39,00±0,42) нед. По воз-
растным параметрам,  коли-
честву беременностей и родов
статистически значимых раз-
личий между группами не за-
фиксировано. Факторами рис-
ка ПР в первой группе чаще
фиксировалась истмико-церви-
кальная недостаточность —
75,58 % (95 % ДИ 70,26–81,73),
дисфункция  плаценты  —
63,38 % (95 % ДИ 56,51–69,48),
маточные кровотечения —
61,97 % (95 % ДИ 55,48–68,51)
и инфекции различной этиоло-
гии и локализации — 60,09 %
(95 % ДИ 53,42–66,57). В груп-
пе контроля данные факторы
были представлены: инфекции
различной этиологии и лока-
лизации — 13,33 % (95 % ДИ
-4,02–30,02, истмико-цервикаль-
ная недостаточность — 6,66 %
(95 % ДИ -5,91–19,91), дис-
функция плаценты — 6,66 %
(95 % ДИ -5,91–19,91), маточ-
ные кровотечения не наблюда-
лись. По гендерному признаку
среди детей в изучаемых груп-
пах статистически значимых
различий не наблюдалось.

При исследовании количест-
ва центрального компонента
системы комплемента (компо-
нента комплемента C3) выяв-
лены статистически значимые
различия в изучаемых группах
— у недоношенных 0,76±0,02,
в группе доношенных 1,33±0,06
(F=94,73; р<0,001).
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C4–2-компонент системы
комплемента в основной груп-
пе составил 0,13±0,01, в конт-
рольной — 0,30±0,01 (F=82,53;
р<0,001; табл. 1, рис. 1).

Фагоцитарный  индекс в
сравниваемых группах детей
соответственно составил 2,09±
±0,03 и 2,46±0,06 (F=29,38;
р<0,001; см. табл. 1, рис. 2).

При сравнении количества
неспецифических киллеров
(NK-клетки) отмечено сниже-
ние их уровня — в группе не-
доношенных 3,17±0,21, в кон-
трольной группе — 4,98±0,20
(F=16,21; р<0,001). В большей
степени было выражено сни-
жение уровня макрофагов —
4,22±0,16 и 7,22±0,42; статис-
тическая значимость различий
составила F=60,35; р<0,001
(см. табл. 1, рис. 3).

Выводы

1. У недоношенных детей
отмечается снижение всех по-
казателей неспецифического
иммунитета.

2. Среди неспецифических
показателей гуморального им-
мунитета наиболее выражено
снижение уровня компонента
комплемента C3 (F=94,73;
р<0,001).

3. По результатам исследо-
ваний клеточного иммунитета
наиболее выражены отличия
в сравниваемых группах по
уровню макрофагов (F=60,35;
р<0,001).
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Таблица 1
Результат однофакторного дисперсионного анализа ANOVA

изучаемых показателей неспецифического иммунитета
в сравниваемых группах детей, M±m

Недо- Доношенные, Критерий Значимость
     Показатель ношенные, n=15 Фишера различий

n=62 (F) (р)

С3-компонент 0,76±0,02 1,33±0,06 94,73 < 0,001
С4–2-компонент 0,13±0,01 0,30±0,01 82,53 < 0,001
Фагоцитарный 2,09±0,03 2,46±0,06 29,38 < 0,001
индекс
NK-клетки 3,17±0,21 4,98±0,20 16,21 < 0,001
Макрофаги 4,22±0,16 7,22±0,42 60,35 < 0,001
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УДК 618.14-006.36
Д. М. Железов, Т. В. Коссей
ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РОСТА МИОМЫ МАТКИ В ПРЕГРАВИДАРНЫЙ ПЕРИОД
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Целью исследования была оценка динамики роста миоматозных узлов на прегравидарном

этапе с формированием модели прогнозирования их роста по данным клинического монито-
ринга.

Исследование проведено на базе областного перинатального центра (Одесса). Согласно дан-
ным ретроспективного анализа, средний возраст женщин с верифицированной на прегравидар-
ном этапе миомой матки составил (33,4±1,4) года. Количество миоматозных узлов в среднем
достигала 2,2±0,2. При этом средние размеры узлов — (6,3±0,2)×(4,2±0,1)×(4,4±0,1) мм, что со-
ответствует среднему объему (0,49±0,02) смЗ. У большинства женщин геометрические разме-
ры миом практически не менялись (∆≤10,0 %), но у 49 (8,7 %) в течение года произошло увели-
чение миоматозных узлов в среднем на (28,6±1,3) %.

Проверка корректности разработанной модели показала, что в 88,1 % случаев прогноз рос-
та миоматозных узлов в прегравидарный период оказался корректным. Это позволяет рекомен-
довать ее для нужд клинического прогнозирования.

Ключевые слова: миома матки, диагностика, прогнозирование.
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Фіброміома матки є най-
більш поширеною доброякіс-
ною пухлиною, що виникає у
20–40 % жінок репродуктивно-
го віку [12]. Швидкість росту
міоми визначається гормональ-
ним профілем жінки, насампе-
ред вмістом естрогенів, проге-
стерону, пролактину, факторів
росту, що впливають на об’єм
пухлини; на передопераційно-
му етапі — шляхом призначен-
ня агоністів гонадотропних ри-
лізинг-гормонів [5; 13; 14].

У більшості жінок міоми при-
зводять до анемізації, хроніч-
них тазових болів, розладів
функцій тазових органів, усклад-
нень вагітності [12; 13]. За оцін-
ками експертів, лише у США
на лікування міом витрачаєть-
ся до 35 млрд доларів на рік.
Глобальні ж витрати на ліку-
вання та діагностику міоми мат-
ки перевищують 1,5 трильйо-
ни доларів США [3].

Існуючі моделі росту міоми
матки, як правило, розгляда-
ють пухлину у вигляді ідеаль-
ного сферичного утворення, що
під впливом певної кількості

чинників здатне до росту у го-
могенному середовищі. Розпо-
діл цих утворень апріорі вва-
жається рівномірним. Нато-
мість гладком’язовий компо-
нент оточення міоми також
містить значну кількість поза-
клітинного матриксу, що пере-
важно складається з фібро-
бластів. Міома за просторовою
геометрією суттєво відрізня-
ється від нормального міо-
метрія, у якому колагенові фіб-
рили розташовані впорядкова-
но. Особливістю міом є майже
повна відсутність некротичних
ділянок, навіть при великих
розмірах пухлини [5]. У дослі-
дженні J. A. Walocha at al. (2003)
показано, що при невеликих
міомах, які можуть бути авас-
кулярними аж до розмірів до
4 мм у діаметрі, кровоносні су-
дини починають заповнювати-
ся від периферії, утворюючи
хаотичну сітку кровоносних су-
дин більш великих міоматоз-
них вузлів (понад 10 мм у діа-
метрі). Слід зазначити, що
швидше ростуть більш великі
вузли [5; 11].

Сьогодні відомі математич-
ні моделі, що враховують ви-
хідний стан міометрія, зокрема
рівень екскреції естрогену і
прогестерону, який регулює
експресію різних факторів рос-
ту усередині міоцитів і фіб-
робластів, підвищення пролі-
ферації клітин і запаси колаге-
ну. Свого часу були запропо-
новані моделі експеримен-
тального культивування сфе-
роїдів у гелях з різною концен-
трацією агарози (отже, різною
щільністю), які довели, що зрос-
тання сфероїда стримується
пружним середовищем тим
більше, що більший розмір має
сфероїд [4; 5].

A. F. Jones et al. (2000) ство-
рили однофазну модель оцін-
ки залишкових напружень при
розвитку пухлини (у вільному
стані), але не розглянули зво-
ротного зв’язку, тобто впливу
створеного напруження на
динаміку зростання [7]. Дво-
фазна модель, запропонована
T. Roose et al. (2003), вивчає
вплив напруження на розвиток
пухлини малого розміру, у якій

UDC 618.14-006.36
D. M. Zhelezov, T. V. Kossei
FORECASTING GROWTH OF UTERINE FIBROIDS IN PRE-GRAVID PERIOD
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Uterine fibroids are the most common benign tumor that occurs in 20–40% of women of reproduc-

tive age. The rate of growth of fibroids is determined by hormonal profile of women, especially estro-
gen, progesterone, prolactin, growth factors that have an impact on tumor volume in the preoperative
phase through the appointment agonists releasing hormones. The aim of study was to evaluate the
dynamics of growth of myoma nodes on pre-gravid stage of formation models with predicting their
growth according to clinical monitoring data.

Material and methods. The research was conducted at the Regional Perinatal Center (Odessa,
Ukraine). There were analyzed 565 stories of women giving birth, matched birth within 3 2010 to 2016
and had verified uterine fibroids at the pre-gravid stage. There were valuated the results of ultrasound
examination performed during pregnancy and before. Statistical analysis was performed using regres-
sion and multivariate analysis using software Statistics 10.0 (Deii StatSoft Inc., USA).

Results. According to a retrospective analysis the average age of women was (33.4±1.4) years.
Number of myoma nodes was averaged at (2.2±0.2). The average size of units comprised
(6.3±0.2)×(4.2±0.1)×(4.4±0.1) mm, which corresponds to the average volume of (0.49±0.02) cm3. Only
112 (19.8%) women in the documentation were indications of prior clinical and research tools that are
allowed to determine the size and scope of fibroids dynamics. It was found that the most women had
fibroids with geometric dimensions which were unchanged (∆<10.0%), but 49 (8.7%) has experienced
the increase of myoma nodes by (28.6±1.3)%. As for the frequency of complications of pregnancy and
childbirth, the retrospective analysis of medical records showed that 499 (88.3%) occurred during the
first trimester threatened miscarriage. Other frequent complications were malposition — 124 (21.9%),
placenta dysfunction (337 or 59.6%), anemia (89 or 15.7%), preeclampsia (7.8%), intrauterine syndrome
of fetal development retardation (10.3%). In 13.6% cases they experienced childbirth prenatal rupture of
membranes, at 7.2% — the weakness of labor. Much of the women delivered per via naturaies (75.2%),
and in some cases, a cesarean section was applicated combined with conservative myoectomy (9.6%),
supracervical hysterectomy without appendages (6.2%) and one of the appendages (2.3%). In the de-
veloped prognostic model we took into the account data on the hormonal profile of women, disease
duration, presence of previous pregnancies, ultrasound data, including doplerometric characteristics.
The correctness of the model prognosis was 88.1%. This allows to recommend it for clinical needs.

Key words: uterine fibroids, diagnostics, prognosis.
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поживні речовини є стримулю-
вальним фактором зростання
пухлини, яка, як і агарозний
гель, що їх оточує, передбача-
ється перепруженням [10]. В ін-
шому випадку, термопружна
модель була покладена в осно-
ву цих моделей, що описують
реакції на напруження у пухли-
ні. Розширення при підвищен-
ні напруження при цьому оці-
нюється за допомогою рівнян-
ня рівня напруження. Одна з
моделей використовує гіпер-
пружні деформації енергетич-
ної функції для опису навко-
лишнього гелю і подальшого
визначення напружень, викли-
каних безперервним зростан-
ням пухлини [5].

Ці моделі при різних підхо-
дах продемонстрували анало-
гічні результати: вплив напру-
ження насамкінець приводить
до зменшення розміру пухли-
ни. Чимало авторів, наприклад,
H. Byrne at al. (2006), J. S. Lo-
wengrub et al. (2010), P. Macklin
et al. (2009), вивчали матема-
тичні моделі, що описують су-
динний кровотік у пухлині, в
основному з використанням
гібридної дискретно-контину-
альної моделі, у якій судинна
сітка описується як взаємо-
пов’язані дискретні елементи
[2; 8; 9]. H. Byrne та його колеги
— C. J. W. Breward et al. (2003);
M. E. Hubbard, H. M. Byrne (2013)
використали багатофазні мо-
делі суцільного середовища
для вивчення зростання су-
динної пухлини, у якій усі фази
поводяться як рідини, за винят-
ком додаткового часу тиску у
клітинній фазі, яка змушує клі-
тини рухатися, щоб послабити
напруження при великому стис-
канні [1; 2; 6]. Проте ці моделі
суцільного середовища спря-
мовані на опис м’яких тканин
солідних пухлин, а припущен-
ня про те, що всі фази рідино-
подібні, не підходить для во-
локнистого матеріалу міоми.

C. Y. Chen, J. P. Ward за-
пропонували математичну мо-
дель для дослідження ролі ме-
ханічного напруження і судин
у розвитку міоми [5]. Автори

для спрощення розрахунків вва-
жають концентрацію статевих
гормонів незмінною. Вони оці-
нюють динаміку росту міоматоз-
них вузлів, що перевищують
4 мм у діаметрі, вважаючи, що
ангіогенез безперервно відбува-
ється у всій товщі міоми таким
чином, що поживні речовини
здатні досягати всіх частин міо-
ми та рідини одночасно. Втім,
дана модель не дозволяє про-
гнозувати зростання міоматоз-
ного вузла протягом вагітності
та на прегравідарному етапі.

Метою дослідження була
оцінка динаміки росту міоматоз-
них вузлів на прегравідарному
етапі з формуванням моделі
прогнозування їх росту за да-
ними клінічного моніторингу.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведене на
базі обласного перинатального
центру (Одеса). Проаналізовані
565 історій пологів жінок, які на-
роджували у термін з 2010 по
2016 рр. і мали верифіковану
міому матки на прегравідарно-
му етапі. Оцінювали результа-
ти ультразвукового досліджен-
ня (УЗД) [16], виконаного під час
вагітності, за наявності відпо-
відних документальних свідчень
— більш ранніх УЗД. Врахову-
вали кількість міоматозних вуз-
лів, їх розміри на прегравідар-
ному етапі та під час вагітності.

Об’єм міоми визначали на
підставі ультрасонографічних
вимірювань за формулою:

      πabc
V = ————,
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де а — висота, b — ширина,
с — товщина вузла.

Статистичну обробку про-
водили за допомогою регре-
сійного та багатофакторного
аналізів з використанням про-
грамного забезпечення Statis-
tica 10.0 (Dell StatSoft Inc.,
США) [15].

Результати дослідження
та їх обговорення

3а даними ретроспективно-
го аналізу, середній вік жінок з

верифікованою на преграві-
дарному етапі міомою матки
становив (33,4±1,4) року. Кіль-
кість міоматозних вузлів у се-
редньому дорівнювала 2,2±0,2.
При цьому середні розміри вуз-
лів сягали (6,3±0,2)×(4,2±0,1)×
×(4,4±0,1) мм, що відпові-
дає середньому об’єму (0,49±
±0,02) см3.

Лише у 112 (19,8 %) жінок
у документації були вказівки
на проведені раніше клініко-
інструментальні дослідження, які
дозволили визначити розміри
й об’єм міом у динаміці. Вияви-
лося, що у більшості жінок гео-
метричні розміри міом практич-
но не змінювалися (∆ ≤ 10,0 %),
але у 49 (8,7 %) протягом року
відбулося збільшення міома-
тозних вузлів у середньому на
(28,6+1,3) %.

Щодо частоти ускладнень
вагітності та пологів, то ретро-
спективний аналіз медичної
документації показав, що у 499
(88,3 %) вагітних протягом пер-
шого триместру виникала за-
гроза переривання вагітності.
У кожної другої пацієнтки ця
загроза утримувалася протя-
гом усієї вагітності. Іншими
частими ускладненнями були
неправильне положення пло-
да — 124 (21,9 %), розвиток
дисфункції плаценти — 337
(59,6 %), анемія вагітності —
89 (15,7 %), прееклампсія
(7,8 %), синдром затримки
внутрішньоутробного розвитку
плода (10,3 %). У 13,6 % поро-
ділей спостерігалося дополо-
гове вилиття навколоплідних
вод, у 7,2 % — слабкість поло-
гової діяльності. Значна части-
на жінок були розроджені опе-
ративно (75,2 %), причому в
деяких випадках кесарів роз-
тин поєднувався з консерватив-
ною міомектомією (9,6 %), су-
працервікальною гістеректо-
мією без придатків (6,2 %) і з
одним придатком (2,3 %). По-
казаннями до розширення об-
сягу оперативного втручання в
основному були множинні міо-
матозні вузли з ознаками нек-
розу (10,4 %), атипова локалі-
зація вузлів (5,3 %), що пере-
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шкоджали розродженню через
природні пологові шляхи. За-
значені показники дещо відріз-
няються від наведених у робо-
тах інших авторів [13].

При розробці моделі ми
враховували дані про гормо-
нальний профіль жінок, трива-
лість захворювання, наявність
попередніх вагітностей, дані
УЗД, у тому числі допплеромет-
ричні характеристики. Віднос-
но проста структура і геомет-
рична форма міоми (напри-
клад, сферична симетрія й ізо-
тропність) є бажаними влас-
тивостями для математичного
моделювання, оскільки вони
спрощують припущення, які за-
звичай використовуються, щоб
полегшити обчислювання.

Опубліковані іншими авто-
рами моделі використовують
положення фізики твердого ті-
ла через твердий, еластичний
характер міоматозних вузлів.
Вони оцінюють лінійну залеж-
ність між напруженням і дефор-
мацією у перинодальних тка-
нинах. Крім того, моделюєть-
ся потік рідини у крові та поза-
клітинному просторі з викорис-
танням стандартних підходів
для моделювання течії в порис-
тому середовищі. Ми вважає-
мо, що цим моделям бракує
точності, тому що вони ігнору-
ють такі важливі предиктори
росту міоматозного вузла, як
співвідношення рівня естра-
діолу та його максимального
референтного рівня, тривалість
захворювання, кількість і клініч-
ні результати попередніх ва-
гітностей.

Параметри, які використо-
вуються при моделюванні, бу-
ли обрані, щоб навести ре-
зультати, схожі на характерні
закономірності зростання мі-
ом, що спостерігаются. Ми зро-
били обґрунтовані припущення
для параметрів об’ємної кон-
центрації, але нам бракує да-
них для поліпшення оцінок ін-
ших параметрів. Хірургічне ви-
далення міоми дуже пошире-
не і потенційно не має недолі-
ків у зразках, які можуть бути
використані для наукових екс-

периментів. Наприклад, щоб
більш точно визначити об’єм-
ну концентрацію, проникність
кровоносних судин (одержати
оцінки судинної пористості та
звитості), гідравлічну провід-
ність несудинних фаз і власти-
вості матеріалу міоми (для оцін-
ки констант µ і α).

Після проведених розрахун-
ків одержане таке рівняння:

I = lnLV ⋅ (k1H + k2D +
+ k3PG) : V,

де LV — лінійна швидкість кро-
вотоку у маткових артеріях;

k1, k2, k3 — коефіцієнти, які
визначаються за табл. 1;

Н — співвідношення рівня
естрадіолу та його максималь-
ного референтного рівня;

D — тривалість захворю-
вання;

PG — кількість попередніх
вагітностей;

V — об’єм найбільшого міо-
матозного вузла.

При значеннях І≥1,5 прогно-
зується помірний ризик росту
міоматозних вузлів у преграві-
дарному періоді, при І≥2,0 —
високий. Подальша перевірка
коректності моделі показала,
що у 88,1 % випадків прогноз
росту міоматозних вузлів у
прегравідарному періоді ви-
явився коректним. Це дозво-
ляє рекомендувати її для по-
треб клінічного прогнозування.

Щодо росту міоми під час ва-
гітності, то наявні в документації
дані не дозволили створити
прогностичну модель для пе-
ріоду гестації. Це є завданням
наших подальших досліджень.

Висновки

1. Наведене свідчить про те,
що гормональний профіль і
наявність стресового фактора

є визначальними у прогнозу-
ванні росту міоми на преграві-
дарному етапі.

2. Розроблений алгоритм
прогнозування дозволяє визна-
чати ризик росту міоматозних
вузлів у прегравідарному пе-
ріоді з точністю 0,88.
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РАЗВИТИЕ СИСТЕМНЫХ ДИСФУНКЦИЙ ОРГАНОВ И РЕГУЛЯТОРНЫХ МЕХАНИЗМОВ

У БОЛЬНЫХ ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ С СОПУТСТВУЮЩИМ АСЦИТОМ
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
У 262 больных циррозом печени (ЦП), осложненным асцитом, в плазме крови и асцитиче-

ской жидкости (АЖ) исследовали концентрацию белков, общего билирубина, других биохими-
ческих маркеров эндотоксикоза, компонентов липидного метаболизма, а также содержание в
плазме крови, АЖ и моче ионов калия, натрия, кальция, магния, фосфора и хлоридов. Анализ
полученных результатов выявил относительную сохранность компенсаторных и регуляторных
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Хронічні дифузні захворю-
вання печінки посідають одне
з перших місць у структурі за-
хворювань органів травлення
і є актуальною епідеміологіч-
ною, соціальною й клінічною
проблемою сучасної охорони
здоров’я [1–3]. Соціально-епі-
деміологічна значущість цієї
проблеми визначається про-
гресуючою тенденцією до зрос-
тання захворюваності на хро-
нічні гепатити і цирози печінки
(ЦП), причому кожний випадок
захворювання супроводжується
тривалою втратою працездат-
ності, значною частотою ін-
валідизації й високою смерт-
ністю [3; 4].

Чинниками, що зумовлюють
клінічну значущість ЦП, є роз-
виток портальної гіпертензії і ге-
патоцелюлярної дисфункції [4;
5]. Прогресування кожної з них
окремо, їх поєднання і взаємо-
обтяження визначають леталь-
ність і довгостроковий прогноз у
хворих даної категорії. Більше
того, розуміючи фундаменталь-
ні механізми розвитку вказаної
вище патології паренхіми пе-
чінки, а також існуючі потужні
регуляторні (або) компенсатор-
ні механізми [3; 6–8], вкрай важ-
ливим є визначення ступеня
ураження печінки та дисфунк-
ції органів і систем організму
за наявності у хворих ЦП.

Одним із частих ускладнень
ЦП з портальною гіпертензією
є резистентний асцит [9]. Кон-
сервативне лікування таких хво-
рих недостатньо вдале, ефект
є нетривалим, а оперативне
лікування супроводжується
високою післяопераційною ле-
тальністю. Ефективність комп-
лексної терапії хворих на ЦП,
ускладнений резистентним ас-
цитом, знаходиться в прямій
залежності від глибини пору-
шення функціонального стану
печінки і пов’язаних з ним го-
меостатичних дисфункцій, а
також змін функцій нирок [9;
10]. Ми приєднуємося до дум-
ки вчених, що гомеостатичні

механизмов печени и почек у больных с первой стадией течения ЦП. У больных в стадии суб-
компенсации отмечается умеренная активация функции печени с выраженным снижением бе-
локсинтезирующей функции, развитием умеренной интоксикации плазмы крови и АЖ. Функции
почек у больных в этой стадии течения патологического процесса были снижены. В стадии де-
компенсации регистрировали выраженные нарушения функции печени с развитием холестати-
ческого и цитолитического синдромов, что отражало «поломку» регуляторных механизмов. Ав-
торы делают вывод, что у больных ЦП, осложненным асцитом, развивается патологическая диз-
регуляция органов и систем с первоначальным поражением печени, нарушением белкового
и липидного метаболизма, с развитием эндотоксикоза, транссудацией токсических метаболи-
тов в АЖ. Эти нарушения следует учитывать при выборе индивидуальной тактики ведения по-
добного контингента больных.

Ключевые слова: цирроз печени, асцитическая жидкость, белки, липиды, дизрегуляция ор-
ганов и систем, патогенетическое лечение.
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ORGANS AND REGULATORY SYSTEMS SYSTEMIC DYSFUNCTIONS IN PATIENTS WITH

LIVER CIRRHOSIS COMPLICATED WITH ASCITES
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Introduction. Article is devoted to the improvement of tactic of individual therapy of patients with

liver cirrhosis (LC) complicated by ascites.
The aim of the work is the comparative determination of protein content together with blood plas-

ma and ascetic liquid (AL) chemical properties at patients with LC during its different stages of mani-
festation for the patients’ individual tactic of treatment choice. Blood plasma, AL and urine certain
ions concentration was calculated additionally for kidneys functional activity determination.

Material and methods. Blood plasma and AL proteins, general bilirubin level, other biochemical
markers of endotoxicosis, lipid metabolism components were determined at 262 patients with LC com-
plicated by ascites, randomized on 4 groups depending on severity of a disease. Sodium, potassium,
calcium, magnesium, phosphorus and chloride ions concentration were determined additionally in blood
plasma, AL and urine.

Results. The analysis of the received results revealed relative safety of liver and kidneys compen-
satory and regulatory mechanisms at patients with the first stage of LC manifestation. Liver function
moderate activation with expressed protein-synthesizing function decrease together with blood plas-
ma and AL moderate intoxication development were observed at patients in a stage of subcompensa-
tion. Kidneys’ functions during this stage of pathology were reduced. The expressed liver dysfunction
with both cholestatic and cytolytic syndromes development that reflected regulatory mechanisms fail-
ure was registered in a stage of decomensation. The revealed dysfunction of kidneys were character-
ized by potassium-uresis and sodium-uresis decrease. Lipid metabolism disturbances promoted hepa-
tocytes’ cellular membranes further damage and clinical state aggravation. Hypo- and a disproteinemy
were evaluated in blood plasma and AL at patients in terminal stage followed blood system, respirato-
ry organs and kidneys progressive disturbances, pulmonary, heart failure and electrolytic imbalance
development.

Conclusions. Authors conclude that organs and systems pathological disregulation develops at
patients with the LC complicated by ascites with liver primary damage accompanied with protein and
lipid metabolism disturbances, endotoxicosis development, toxic metabolites transudation into AL.
These disturbances should be considered at a choice of individual tactics of such patients treatment.

Key words: liver cyrrosis, ascetic liquid, proteins, organs and systems disregulation, pathogenet-
ic treatment.
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дисфункції у вказаного контин-
генту хворих мають бути вра-
ховані для розробки індивіду-
альних схем їх лікування, яке
в такому разі повинно ґрунту-
ватися на засадах патогенетич-
но обґрунтованої корекції роз-
винутих порушень гомеостазу
[11–14]. Саме тому ми прове-
ли низку ретроспективних об-
числювань і простежили в по-
рівняльному аспекті кількісний
вміст білків крові, а також ін-
ших сполук, які визначають
особливості перебігу ендоток-
сичних реакцій, у крові й асци-
тичній рідині (АР) та функцію
нирок у хворих на ЦП.

Мета роботи — досліджен-
ня в порівняльному аспекті
вмісту білків, а також визна-
чення характеристики хімічних
властивостей плазми крові та
АР у хворих на ЦП за різних
стадій його інтенсивності для
вибору індивідуальної тактики
подальшого лікування. Додат-
ково вивчали вміст окремих
іонів у плазмі крові, АР та сечі
для визначення функціональ-
ного стану нирок.

Матеріали та методи
дослідження

Протягом останніх 7 років
під нашим наглядом були про-
ліковані 262 хворих на ЦП від
36 до 69 років. Жінок було 164
(62,6 %), чоловіків — 98 (37,4 %).

Вік 67 (25,6 %) пацієнтів пере-
вищував 40 років, 97 хворих
(37,0 %) — 50 років, 56 (21,4 %)
хворих були у віці понад 60 ро-
ків. Діагноз ЦП установлювали
на підставі клінічного обсте-
ження хворих, біохімічного
аналізу крові, УЗД органів
гепатопанкреатодуоденальної
ділянки, комп’ютерної томогра-
фії, ендоскопічної ретроград-
ної панкреатохолангіографії
тощо.

За результатами проведе-
ного комплексного діагностич-
ного обстеження і наступного
лікування всі хворі були ретро-
спективно розділені на чотири
групи: 1-ша група — хворі на
ЦП у стадії компенсації (n=33;
12,6 %), 2-га група — хворі
на ЦП у стадії субкомпенсації
(n=152; 58,0 %), 3-тя група —
хворі на ЦП у стадії декомпен-
сації (n=61; 23,3 %) і 4-та гру-
па — хворі на ЦП у критичній
термінальній стадії (n=16;
6,1 %). Контрольну групу утво-
рили 19 здорових осіб без за-
хворювань печінки, які прохо-
дили професійний медичний
огляд.

У плазмі крові, а також в АР
хворих на ЦП загальноприйня-
тими способами визначали
вміст білків (альбумінів, глобу-
лінів), загального білірубіну, мо-
лекул середньої маси, залиш-
кового азоту, сечовини, креа-

тиніну, АЛТ, АСТ, лужної фос-
фатази, холестерину і лецити-
ну. Додатково до цього в плаз-
мі крові, АР та сечі визнача-
ли концентрацію іонів калію,
натрію, кальцію, магнію, фос-
фору і хлоридів для оцінки
функціонального стану нирок.
Аналізували результати, отри-
мані у хворих на момент над-
ходження до хірургічного ста-
ціонару до початку лікування.

Отримані дані обробляли
статистично. Відмінності вва-
жалися статистично вірогідни-
ми при р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналізуючи кількісну харак-
теристику білків плазми крові
та АР у хворих на ЦП у різні
стадії його маніфестації, ви-
явили, що у хворих 1-ї групи
основні досліджувані показни-
ки не відрізнялися суттєво від
тих, що отримані в контроль-
них спостереженнях (табл. 1;
p>0,05).

Показники кількості білків, а
також інших досліджуваних
сполук (табл. 2) свідчать, що у
хворих з першою стадією пе-
ребігу патологічного процесу в
паренхімі печінки за відсут-
ності активного деструктивного
(альтеруючого) процесу харак-
терною є відносна компенсація
її функції, яка виражається пе-

Стадія вираженості
цирозу печінки

у лікованих хворих

Таблиця 1
Кількісний вміст білків плазми крові й асцитичної рідини

у хворих на цироз печінки, M±m

Об’єкт
визначення

Загальний
білок, г/л

Альбу-
міни, г/л

Глобуліни, г/л

Альфа

1 2
Бета Гамма

Співвідно-
шення

альбуміни/
глобуліни

Контрольні Плазма крові 77,7±7,3 48,2±5,6 4,5±0,4 6,5±0,5 12,7±1,4 14,1±1,6 1,4±0,1
показники, n=19

І стадія, n=33 Плазма крові 62,9±6,9 34,8±4,1 6,8±0,9 10,7±1,3 11,3±1,5 19,4±2,0 1,0
АР 44,6±4,5 33,8±3,6 — — — — —

ІІ стадія, n=152 Плазма крові 57,1±4,9 28,9±3,2 5,2±0,7 11,3±1,4 12,7±1,7 22,1±2,3 0,9
АР 31,1±2,9 21,9±2,4 — — — — —

ІІІ стадія, n=61 Плазма крові 54,7±5,0 20,4±2,4 4,6±0,5 8,9±0,8 12,9±1,7 23,5±2,4 0,8
АР 19,7±2,3 — — — — — —

ІV стадія, n=16 Плазма крові 43,7±4,4 18,3±2,1 5,2±0,5 8,6±0,8 13,1±1,7 30,6±3,1 0,6
АР 3,1±0,4 — — — — — —
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реважно за рахунок збере-
ження білковосинтезувальної
функції, проте вже простежу-
ються порушення ліпідного об-
міну та помірна хронічна інток-
сикація. Виявлені тенденції
щодо порушення вмісту біліру-
біну, лужної фосфатази, орга-
носпецифічних ферментів ви-
світлили формування диспро-
теїнемії з вираженою денату-
рацією альбумінів. Зміни вміс-
ту гамма-глобулінів, трансфе-
рину та ліпідних сполук свід-
чать про атерогенність плаз-
ми крові, що, скоріше за все, є
однією з причин порушень
структури та властивостей клі-
тинних мембран у хворих з
компенсованим (клінічно не-
активним) цирозом. Ми не ви-
явили порушень функції нирок
(табл. 3), проте помітним було
зниження екскреції натрію з
сечею, вміст решти мікроеле-
ментів був на порозі нижньої
межі норми.

У хворих на ЦП у стадії суб-
компенсації характерною є по-
мірна активація функцій печін-
ки з чітким зниженням білково-
синтезувальної функції, пере-
важно за рахунок альбуміно-
глобулінового дисбалансу (див.
табл. 1), з розвитком хронічної
інтоксикації. В АР у таких хво-
рих відзначено зменшення рів-
ня білка, причому зі зниженням
білка в плазмі крові помітна бі-
льша втрата їх концентрації
саме в крові за рахунок транс-
судації. Вміст токсичних спо-
лук (білірубін, азотвмісні ком-
поненти) мав тенденцію до
зростання, проте був статис-
тично тотожним з відповідни-
ми даними у практично здоро-
вих пацієнтів. Функції нирок
у хворих у цій стадії були по-
мірно зниженими. Виявляєть-
ся калій-натрієвий зовнішньо-
клітинний дисбаланс, який ха-
рактеризується зменшенням
вмісту калію, натрію, кальцію

та хлоридів і зростанням вміс-
ту магнію та фосфору в плаз-
мі крові. В АР реєстрували ви-
ражене зменшення вмісту ка-
лію, натрію та хлоридів.

У 61 хворого на ЦП у стадії
декомпенсації були чітко про-
стежені диспротеїнемії. Зага-
лом для цієї групи хворих ха-
рактерні глибокі порушення
функції печінки, що супрово-
джувалися розвитком холеста-
зу і цитолізу, гіпо- та диспро-
теїнемії, азот- і ферментемії
тощо (див. табл. 1, 2). Для АР
у таких хворих характерним
було зменшення вмісту білка
— практично у 2,5–3,0 разу
(p<0,01). Отже, вважаємо це
наслідком порушення білково-
синтезувальної функції печін-
ки. Відзначали виражені роз-
лади функції нирок, що прояв-
лялося розвитком калій-натрі-
євого дисбалансу, зменшен-
ням вмісту калію, натрію, каль-
цію та хлоридів, а також підви-

Таблиця 2
Характеристика хімічних властивостей плазми крові

й асцитичної рідини у хворих на цироз печінки

Контрольні Плазма 15,6± 208± 16,5± 5,1± 0,08± 0,56± 0,34± 44,7± 5,1± 1,7±
показники, крові ±3,3 ±20 ±1,8 ±0,6 ±0,01 ±0,04 ±0,03 ±4,1 ±0,5 ±0,2
n=19

І стадія, Плазма 18,6± 245± 18,1± 5,1± 0,06± 0,26± 0,30± 62,1± 4,4± 1,4±
n=152 крові ±2,2 ±25 ±1,9 ±0,5 ±0,01 ±0,02 ±0,02 ±5,7 ±0,3 ±0,1

АР 5,9±0,6 90±8 6,7±0,7 2,1±0,2 — 0,19± 0,16± — 3,0±0,3 1,0±0,1
±0,02 ±0,02

ІІ стадія, Плазма 33,7± 300± 26,4± 5,5± 0,08± 0,62± 0,91± 69,8± 3,7± 5,0±
n=152 крові ±3,4 ±29 ±2,3 ±0,5 ±0,01 ±0,05 ±0,08 ±7,1 ±0,4 ±0,4

АР 18,1± 210± 21,1± 3,0±0,3 — 0,24± 0,21± — 2,4± 0,7±0,1
±2,1 ±19 ±2,0 ±0,02 ±0,02 ±0,3

ІІІ стадія, Плазма 89,4± 600± 36,7± 9,1± 1,00± 0,56± 0,54± 104,4± 7,6± 3,1±
n=61 крові ±8,8 ±56 ±3,2 ±0,8 ±0,01 ±0,06 ±0,05 ±9,3 ±0,7 ±0,2

АР 38,4± 390± 26,4± 5,9± — 0,45± 0,31± — 3,6± 0,8±
±4,1 ±40 ±2,9 ±0,5 ±0,04 ±0,03 ±0,3 ±0,1

ІV стадія, Плазма 15,1± — 21,4± 7,3± 0,07± 0,23± 0,37± 109,0± 3,1± 2,2±0,2
n=16 крові ±1,3 ±2,2 ±0,7 ±0,01 ±0,02 ±0,04 ±9,7 ±0,3

АР 9,1±0,8 — 17,8± 4,6±0,4 — 0,21± 0,16± — 3,0± 0,6±0,1
±1,8 ±0,02 ±0,02 ±0,3
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щенням вмісту магнію і фос-
фору в плазмі крові й АР.
Зростає калійурез, практично
вдвічі зменшується натрійурез,
що віддзеркалює виражену
затримку натрію в організмі,
отже, реалізуються патогене-
тичні механізми формування
набряків і накопичення АР та
втрати організмом іонів калію.

Загалом ці зміни концентра-
ції мікроелементного складу
плазми крові й АР є додатко-
вим свідоцтвом розвитку диз-
регуляційної патології, яка тор-
кається крові, печінки, нирок і
систем їх регуляції при ЦП.

Цікавими вважаємо дані
стосовно порушення гомеоста-
зу холестерину та споріднених
ліпідовмісних компонентів,
оскільки в обстежених хворих
3-ї групи зростала їх концент-
рація. Ми пояснюємо це тим,
що накопичення ліпопротеїдів
низької щільності та дуже низь-
кої щільності, які є відповідаль-
ними за виведення холестери-
ну з мембран, спричиняють
розвиток деструктивних змін
мембран гепатоцитів, що є па-
тофізіологічним підґрунтям по-
дальшої прогресії патологічно-
го процесу при ЦП. Імовірно,

що одним із можливих напрям-
ків патогенетично обґрунтова-
ної терапії при лікуванні хво-
рих на ЦП є застосування гіпо-
ліпідемічної терапії.

Іншим цікавим аспектом,
який привернув нашу увагу у
таблицях, є вміст досліджува-
них сполук в АР хворих на ЦП.
Отже, в АР містяться такі ж
компоненти гомеостазу організ-
му, як і в плазмі крові (іноді у
більшій кількості), що робить
АР повноцінним плазмозамін-
ним компонентом при ЦП та
при його прогресуванні до пе-
чінкової недостатності. Зважа-
ючи на значний антиатеро-
генний потенціал АР, можна
проводити визначений раніше
комплекс гіполіпідемічної тера-
пії при її повторному застосу-
ванні.

У крові 16 хворих у термі-
нальній стадії захворювання
відзначали гіпо- та диспроте-
їнемію. Вміст білка в АР також
був суттєво зменшений. При
обстеженні таких хворих пере-
важала клінічна симптоматика
з розвитком виражених набря-
ків нижніх кінцівок, кахексії, ви-
раженої серцево-судинної та
легеневої недостатності. Вияв-

лено транссудат у плевраль-
ній порожнині, електролітний
дисбаланс з вираженим пору-
шенням функцій нирок тощо.
Одночасне ураження у хворих
печінки та нирок свідчить про
формування печінково-нирко-
вої недостатності.

Резюмуючи наведені дані,
слід указати, що для всіх ста-
дій ЦП, ускладненого асцитом,
характерним є порушення біл-
кового гомеостазу, підвищення
в крові вмісту атерогенних лі-
попротеїдів і зумовлених ци-
ми змінами порушень структу-
ри мембран гепатоцитів. Ос-
новні досліджувані показни-
ки складу АР корелювали (r=
=0,69–0,87) зі ступенем по-
рушення функціональної ак-
тивності паренхіми печінки. За-
значені вище параметри пору-
шення гомеостазу організму
відповідного контингенту хво-
рих потрібно враховувати при
розробці тактики хірургічного
лікування хворих на ЦП, усклад-
нений асцитом.

Висновки

1. У хворих перебіг ЦП,
ускладненого асцитом, супрово-
джується вираженими змінами

Таблиця 3
Вміст електролітів у плазмі крові, асцитичній рідині та сечі

у хворих на цироз печінки

Стадія вираженос-       Об’єкт Калій, Натрій, Хлориди, Кальцій, Магній, Фосфор, ті цирозу печінки   
визначення моль/л моль/л ммоль/л ммоль/л ммоль/л ммоль/лу лікованих хворих

Контрольні Плазма крові 5,1±0,4 139,3±12,7 171,4±13,7 2,47±0,14 0,84±0,07 1,16±0,09
показники, n=19 Сеча 54,5±4,5 150,6±13,6 — — — —

І стадія, n=152 Плазма крові 4,6±0,4 131,0±12,0 151,0±13,0 2,14±0,11 0,91±0,08 1,04±0,08
АР 4,5±0,2 126,7±10,0 160,0±14,0 — — —
Сеча 56,0±5,0 67,5±5,5 — — — —

ІІ стадія, n=152 Плазма крові 4,1±0,4 120,7±12,2 137,0±11,0 2,00±0,14 1,05±0,08 1,69±0,16
АР 3,7±0,2 108,0±8,0 167,0±14,0 — — —
Сеча 99,0±6,5 60,0±5,0 — — — —

ІІІ стадія, n=61 Плазма крові 3,7±0,4 114,9±11,4 132,0±10,0 1,82±0,12 1,44±0,11 1,78±0,14
АР 3,3±0,2 104,4±7,0 170,5±14,5 — — —
Сеча 72,0±6,0 57,0±5,0 — — — —

ІV стадія, n=16 Плазма крові 3,3±0,3 112,3±12,3 148,0±12,0 2,07±0,13 1,19±0,09 1,94±0,18
АР 2,8±0,2 102,7±6,0 195,0±16,0 — — —
Сеча — — — — — —
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функціонування печінки, нирок
і систем регуляції, а також елек-
тролітним дисбалансом.

2. Перебіг ЦП характеризу-
ється вираженою диспротеїн-
емією, підвищенням вмісту в
крові атерогенних ліпопротеї-
дів, що спричиняє токсичність
крові та АР, усунення яких має
бути головним завданням ком-
плексної патогенетично обґрун-
тованої терапії.

3. Виявлено, що накопичен-
ня токсичних метаболітів у
плазмі крові збігається з таки-
ми змінами в АР, що, зважаю-
чи на вміст білків, свідчить про
доцільність її  повторного ви-
користання після очищення як
додаткового компонента ліку-
вання.
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Цереброваскулярні захво-
рювання є однією з найбільш
важливих медико-соціальних
проблем сучасності, що зумов-
лено їх значною часткою в
структурі захворюваності, інва-
лідизації та смертності. Най-
більш поширеним церебро-
васкулярним захворюванням є

хронічна ішемія мозку (ХІМ).
Сьогодні в Україні зареєстро-
вано понад 3 млн людей з це-
реброваскулярними захворю-
ваннями, велику частку в їх
структурі становлять хронічні
судинні захворювання голов-
ного мозку. За останні 10 ро-
ків, згідно з даними офіційної

статистики Міністерства охо-
рони здоров’я України, кіль-
кість хворих з дисциркулятор-
ною енцефалопатією майже
подвоїлася [1]. Незважаючи на
зростання захворюваності на
цереброваскулярну патологію,
на ранніх стадіях вона не завж-
ди діагностується, а на пізніх
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Обследовано 27 мужчин и 35 женщин с хронической ишемией мозга в стадии субкомпенса-

ции в возрасте 46–72 года. Из них 32 больным проведено 10 сеансов по 10 мин низкоинтенсив-
ной высокочастотной (0,3 Тл, 20 Гц) стимуляции дорсолатеральной префронтальной коры сле-
ва, 30 больных получили аналогичный курс высокоинтенсивной низкочастотной (1,6 Тл, 1 Гц)
стимуляции. Состояние пациентов определяли перед началом и после окончания курса с помо-
щью теста MMSE и по шкале Гамильтона. Когнитивные функции в первой группе улучшились у
43,8 % пациентов (p=0,00085), во второй группе — 26,7 % (p=0,0001). Состояние депрессивных
проявлений в первой группе улучшилось у 18,8 % пациентов (p=0,0005), во второй группе — у
6,7 % (p=0,345). Таким образом, оптимальными биофизическими параметрами положительного
влияния транскраниальной магнитной стимуляции на состояние когнитивных функций и депрес-
сивных проявлений являются: стимуляция левой дорсолатеральной префронтальной коры с ин-
тенсивностью магнитного поля 0,3 Тл, частотой 20 Гц, время сеанса 10 мин, продолжительность
курса 10 ежедневных сеансов.

Ключевые слова: транскраниальная магнитная стимуляция, биофизические параметры, хро-
ническая ишемия мозга.
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Over the past 10 years in Ukraine has doubled the number of patients with chronic brain ischemia,

one of the main manifestations of which are cognitive impairment and depressive symptoms. Only a
few reports of the use of transcranial magnetic stimulation for patients with chronic cerebral ischemia
induced us to the justification of biophysical parameters of this method in this pathology.

We examined 27 male and 35 female, age 46–72 years. 32 patients underwent 10 sessions of 10
minutes of low-intensity high-frequency (0.3 T, 20 Hz) stimulation of the dorsolateral prefrontal cortex
on the left, 30 patients received a similar course of high-intensity low-frequency (1.6 T, 1 Hz) stimula-
tion. Patients were determined before and after the course with the MMSE test and Hamilton scale.
Cognitive condition in the first group improved in 43.8% of patients (χ2 McNemar 11,13; p=0,00085),
while the second group in 26.7% (χ2 McNemar 15.04; p=0.0001), the depressed condition manifesta-
tions in the first group improved in 18.8% patients (χ2 McNemar 12.25; p=0.0005), and the second
group in 6.7% (χ2 McNemar 0.893; p=0.345), which made it possible to conclude that when using this
mode of action depressive symptoms are reduced, but not statistically significant. Thus, the optimal
biophysical parameters of the positive impact on the state of cognitive function and depressive symp-
toms are: stimulation of the left dorsolateral prefrontal cortex with the intensity of the magnetic field —
0.3 T, frequency — 20 Hz, session time — 10 minutes, the duration of the course — 10 daily sessions.

Key words: transcranial magnetic stimulation, biophysical parameters, chronic cerebral ischemia.
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— важко піддається лікуван-
ню, що призводить до втрати
активності працездатного на-
селення [2].

Транскраніальна магнітна
стимуляція (ТМС) — метод
діагностики та лікування в нев-
рології, що ґрунтується на за-
коні електромагнітної індукції і
являє собою стимуляцію нер-
вової тканини з використанням
змінного магнітного поля, здат-
ний пригнічувати або активува-
ти різні ділянки кори головно-
го мозку, спинномозкові корін-
ці та периферичні нерви. Важ-
ливими позитивними рисами
цього методу є неінвазивність
і безболісність [3]. У наші дні
ТМС — метод лікування в нев-
рології, який застосовується при
великій різноманітності пато-
логічних станів [4; 5]. У доступ-
ній літературі нами знайдені
лише поодинокі повідомлення,
присвячені застосуванню ТМС
для корекції стану хворих при
ХІМ, які свідчать про поліп-
шення стану хворих під впли-
вом ТМС і про безпеку такого
впливу при ХІМ [6–8]. При цьо-
му дані про біофізичні парамет-
ри ТМС для лікування хворих
на ХІМ суперечливі [6–8].

Мета роботи — обґрунту-
вання біофізичних параметрів
повторюваної транскраніальної
магнітної стимуляції (пТМС)
при хронічній ішемії мозку в
стадії декомпенсації.

Матеріали та методи
дослідження

Нами обстежено 62 хворих
на ХІМ віком 46–72 роки, чо-
ловіків було 27, жінок — 35.
Діагноз ХІМ підтверджували
скарги хворих, дані невроло-
гічного обстеження, дуплексна
ультразвукова допплерогра-
фія брахіоцефальних артерій,
комп’ютерна та/або магнітно-
резонансна томографія голов-
ного мозку. Хворі були розпо-
ділені на дві групи: 32 хворим
проведено 10 сеансів по 10 хв
низькоінтенсивної високочас-
тотної (0,3 Тл, 20 Гц) ТМС дор-
солатеральної префронталь-
ної кори (ДЛПФК) ліворуч, реш-

та 30 пацієнтів отримали ана-
логічний курс високоінтенсив-
ної низькочастотної (1,6 Тл,
1 Гц) ТМС. Усі пацієнти отри-
мували сеанси ТМС через од-
накові проміжки часу, в одна-
ковий час доби. Даний прото-
кол вибраний не випадково, він
ґрунтується на даних, які дово-
дять, що стимуляція ДЛПФК
здатна змінювати метаболізм
нейротрансмітерів і покращу-
вати стан когнітивних функцій
пацієнтів з ХІМ [6–8].

Дослідження здійснено на
базі лікувально-діагностичного
центру «ВІТА-МЕД І» (Одеса).
Проводили ТМС апаратом
НЕЙРО-МС/Д виробництва
компанії «Нейрософт», осна-
щеним восьмиподібним індук-
тором («метелик») з макси-
мальною індуктивністю 1,6 Тл і
максимальною частотою маг-
нітних стимулів у режимі пТМС
20 Гц. Експлуатація апарата, а
також процедура стимуляції
здійснювалися відповідно до
керівництва безпечного й адек-
ватного застосування ТМС у
медицині, прийнятому в 2009 р.
[3]. Для досягнення поставле-
ної мети ми провели обсте-
ження хворих на наявність ко-
гнітивних і депресивних про-
явів ХІМ. Перед початком і піс-
ля закінчення курсу пТМС ви-
значали стан когнітивних функ-
цій за допомогою тесту MMSE
(mini-mental state examination).
Шкала MMSE є чутливою, до-
стовірною та надійною анке-
тою з 30 пунктів, яка викорис-
товується в клінічних і наукових
дослідженнях для оцінки когні-
тивних порушень [9–11]. Ми ви-
користовували модифіковану
MMSE, яка є більш інформатив-
ною і дозволяє виявити де-
менцію з чутливістю 94–96 % і
специфічністю 92 % [12]. Вира-
женість депресивного розладу
перед початком і після закін-
чення курсу ТМС визначали за
шкалою Гамільтона [13].

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідження проявів ХІМ у
стадії субкомпенсації під впли-

вом терапії методом пТМС по-
казало позитивну динаміку ко-
гнітивних функцій і депресив-
них проявів. З огляду на той
факт, що критерій χ2 МакНема-
ра призначений для аналізу
таблиць виду 2 × 2, для оцінки
стану когнітивних функцій пе-
ред курсом пТМС і після нього
пацієнти обох груп з легкими
і помірними когнітивними пору-
шеннями були об’єднані в од-
ну підгрупу, тобто вихідна таб-
лиця була перетворена в таб-
лицю виду 2 × 2. Дана процеду-
ра перетворення вихідних таб-
лиць у таблиці виду 2 × 2 була
здійснена і при аналізі депре-
сивних проявів.

У результаті аналізу стану
когнітивних функцій до і після
курсу пТМС було отримано
значення χ2 МакНемара, що
дорівнювало 11,13 (p=0,00085),
яке дозволило дійти виснов-
ків, що при застосуванні низь-
коінтенсивної високочастотної
стимуляції (0,3 Тл, 20 Гц) ста-
тистично значуще поліпшують-
ся когнітивні функції пацієнтів.
Виявилося, що в результаті
лікування методом пТМС у
першій групі (низькоінтенсивна
високочастотна (0,3 Тл, 20 Гц)
пТМС) когнітивні функції по-
кращилися у 43,8 % пацієнтів.
При цьому стан когнітивних
функцій покращився у 52,9 %
хворих з підгрупи з легкими
порушеннями й у 41,7 % хворих
з підгрупи з помірними пору-
шеннями. Крім того, у жодно-
го хворого з помірними когні-
тивними порушеннями не на-
стало поліпшення до рівня від-
сутності когнітивних порушень,
усі хворі з помірними когнітив-
ними порушеннями перейшли
в групу з легкими когнітивними
порушеннями.

Подібним же чином був про-
ведений аналіз стану когнітив-
них функцій пацієнтів у групі,
що зазнала високоінтенсив-
ної низькочастотної стимуляції
(1,6 Тл, 1 Гц). У результаті ана-
лізу було отримано значення
χ2 МакНемара, що дорівнюва-
ло 15,04 (p=0,0001), яке дозво-
лило дійти висновку, що при
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застосуванні високоінтенсив-
ної низькочастотної стимуляції
когнітивні функції пацієнтів
також достовірно поліпшують-
ся. Оцінка стану когнітивних
функцій у цій групі показала,
що в результаті лікування ме-
тодом пТМС когнітивні функ-
ції покращилися у 26,7 % па-
цієнтів цієї групи. При цьому
стан когнітивних функцій по-
кращився у 37,5 % хворих під-
групи з легкими порушеннями
і у тільки у 16,7 % хворих під-
групи з помірними порушення-
ми. Крім того, у жодного хво-
рого з помірними когнітивними
порушеннями не настало по-
ліпшення до рівня відсутності
когнітивних порушень. Важли-
во відзначити, що тестування
після застосування низькоінтен-
сивної високочастотної пТМС
показало збільшення кількос-
ті правильних відповідей на
8,9 %, а тестування після кур-
су високоінтенсивної низько-
частотної пТМС — збільшення
кількості правильних відпові-
дей на 5,4 %.

Таким чином, проведене на-
ми дослідження динаміки ког-
нітивних функцій показало, що
пТМС достовірно позитивно
впливає на стан когнітивних
функцій у хворих на ХІМ у ста-
дії субкомпенсації. Виразнішим
виявився вплив на когнітивні
порушення у хворих на ХІМ у
стадії субкомпенсації при за-
стосуванні низькоінтенсивної
високочастотної (0,3 Тл, 20 Гц)
пТМС.

Аналіз стану депресивних
проявів у першій групі (низько-
інтенсивна високочастотна
(0,3 Тл, 20 Гц) пТМС) перед
курсом пТМС і після нього ви-
явив значення χ2 МакНемара,
що дорівнювало 12,25 (p=
=0,0005), яке дозволило дій-
ти висновку, що при засто-
суванні даного режиму впли-
ву депресивні прояви у паціє-
нтів статистично значущо зме-
ншуються, проте повністю не
зникають (χ2 МакНемара —
0,14; p=0,71). У цій групі поліп-
шення стану настало у 18,8 %
пацієнтів, при цьому важливо,

що стан покращився за раху-
нок зменшення кількості паці-
єнтів і з легкими, і з помірни-
ми депресивними проявами:
серед них 42,6 % перейшли з
підгрупи помірних порушень у
легкі, 14,3 % з помірних і 16,7 %
з легких — у підгрупу без де-
пресивних симптомів. Депре-
сивні прояви були відсутні у
40,6 % до курсу пТМС і 50,0 %
пацієнтів після нього, легкі де-
пресивні прояви були зареєс-
тровані перед курсом пТМС у
37,5 % пацієнтів і 40,6 % паці-
єнтів після нього, помірні де-
пресивні прояви — відповідно
у 21,9 і у 9,4 % пацієнтів.

Аналіз стану депресивних
проявів у другій групі пацієнтів
перед і після курсу високоінтен-
сивної низькочастотної (1,6 Тл,
1 Гц) пТМС виявив значення χ2

МакНемара, що дорівнювало
0,893 (p=0,345), яке дозволило
дійти висновку, що при за-
стосуванні даного режиму
впливу депресивні прояви
зменшуються, але статистич-
но недостовірно. У цій групі по-
ліпшення стану настало тіль-
ки у 2 (6,7 %) пацієнтів, при
цьому важливо, що по одному
з них перейшли з підгруп по-
мірних і легких порушень у під-
групу без депресивних симпто-
мів. Депресивні прояви були
відсутні у 36,7 % хворих до кур-
су пТМС і у 43,3 % пацієнтів
після нього, легкі депресивні
прояви були зареєстровані пе-
ред курсом пТМС у 40,0 % па-
цієнтів і 36,7 % пацієнтів після
нього, помірні депресивні про-
яви — відповідно у 23,3 і у
20,0 % пацієнтів.

Таким чином, в обох групах
зменшилася кількість хворих з
депресивними проявами ХІМ,
відбулося це однаковою мірою
за рахунок поліпшення стану
пацієнтів з легкими і помірни-
ми депресивними проявами.
Крім того, 6,5 % пацієнтів пе-
рейшли з підгруп з помірними
депресивними проявами у під-
групи з легкими депресивними
симптомами. Очевидно також,
що поліпшення стану настало
у 18,8 % пацієнтів після курсу

низькоінтенсивної високочас-
тотної пТМС і тільки у 6,7 %
пацієнтів, які пройшли курс ви-
сокоінтенсивної низькочастот-
ної пТМС. Отже, проведене
дослідження динаміки депре-
сивних проявів під впливом
ТМС показало її достовірно по-
зитивний вплив на стан депре-
сивного фону у хворих на ХІМ
у стадії субкомпенсації. Крім
того, виявилося, що значно
більш вираженим є вплив на
депресивні прояви ХІМ при за-
стосуванні низькоінтенсивної
високочастотної (0,3 Тл, 20 Гц)
пТМС, а позитивний вплив на
депресивні прояви високоінте-
нсивної низькочастотної (1,6
Тл, 1 Гц) пТМС є недостовір-
ним.

Висновки

1. Транскраніальна магнітна
стимуляція достовірно позитив-
но впливає на стан депресив-
ного фону у хворих на ХІМ у
стадії субкомпенсації. Значно
більш вираженим є вплив на
депресивні прояви ХІМ при за-
стосуванні низькоінтенсивної
високочастотної (0,3 Тл, 20 Гц)
пТМС, а позитивний вплив на
депресивні прояви високоінтен-
сивної низькочастотної (1,6 Тл,
1 Гц) пТМС є недостовірним.

2. Транскраніальна магнітна
стимуляція достовірно позитив-
но впливає на стан когнітив-
них функцій у хворих на ХІМ у
стадії субкомпенсації. Виразні-
шим є вплив на когнітивні по-
рушення у хворих на ХІМ у ста-
дії субкомпенсації при застосу-
ванні низькоінтенсивної ви-
сокочастотної (0,3 Тл, 20 Гц)
пТМС.

3. Оптимальними біофізич-
ними параметрами позитивно-
го впливу ТМС на стан когні-
тивних функцій і депресивних
проявів у хворих на ХІМ у ста-
дії субкомпенсації є стимуляція
лівої дорсолатеральної пре-
фронтальної ділянки з інтенсив-
ністю магнітного поля 0,3 Тл,
частотою 20 Гц (низькоінтенсив-
на високочастотна ТМС); час
впливу — 10 хв, тривалість
курсу — 10 щоденних сеансів.
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Новітні методи і технології

Introduction

Present paper is devoted to risk
analysis in the practice of medi-
cal institutions with different levels
and types of property that have
implemented a quality manage-
ment system (QMS) based on
the requirements of standards
series ISO 9000 and ISO 31010.

It is known that any organiza-
tions of all types and sizes face

a range of risks that may affect
the achievement of their goals.

These goals may be related
with a variety of activities of the
organization, from the strategic
programs of its activities and
projects, to the tactical plans, in-
cluding social, technological,
commercial activities, safety
measures and environmental
protection, financial and econo-
mic measures, as well as social,

cultural, political and reputation-
al impact.

If activities of the organization
are associated with recurrent
risk, they must be managed. The
purpose of this paper is to ana-
lyze the risks of medical activi-
ties, depending on the basic and
auxiliary processes specific to
medical institutions. To achieve
this purpose there have been
studied basic and auxiliary pro-
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cesses and sub-processes of
QMS in Odessa’s Primary Care
City Center № 12 (PC Centre),
as well as an analysis of poten-
tial risks for each identified pro-
cesses.

The paper used the method
of "Risk indices", recommend-
ed by standard ISO 31010 [1;
81].

Main part

Risk calculations for risk-
based internal audit planning con-
ducted by the modelling method
described by V.P. Erdakova,
T.M. Tushkina and E.E. Ermilo-
va (2013) [2] and in accordance
with the international standards
ISO 31000:2009 "Risk Manage-
ment» ISO Guide 73:2009. Ac-
cording to these standards, "risk
— the effect of uncertainty on ob-
jectives" [1; Clause 1.1). Stan-
dard provides clarifications on
risk assessment methods. The
risk can be represented by an
indicator of its potential relation-
ship to the events, consequences
or a combination of these items.
Perhaps the risk expressed in
the combination effects of the
event (including changes in cir-
cumstances) and the likelihood
of incidents related [1; Notes
3–5].

In risk management terminolo-
gy, the term “opportunity” means
a chance that something could
happen, regardless of whether it
is defined, measured or deter-
mined objectively or subjective-
ly, qualitatively or quantitatively,
and is described there with the
help of general concepts or ma-
thematical (e. g. as the probabi-
lity or frequency over a given
time period).

As we use the calculation mo-
del, the risk was interpreted as
a result of the uncertainty. The
predominant number of cases
this definition is true for the nega-
tive effects of any events. Along
with common to all areas of ac-

tivity types of risks, its has own
specific risks in the field of health
and medical care system. Their
feature is connected, first of all,
to the quality of diagnostic and
treatment processes. Knowl-
edge of risks, availability of sys-
tem and process approaches to
their assessment as well as
maintenance of risk at an ac-
ceptable level is important as-
pects of improving the organiza-
tion's QMS.

PC Centre № 12 in Odessa
city is located in the central part
of city, includes 125 medical staff
and serves adults, as well as
number students of higher edu-
cational institutions located with-
in a radius of action the Centre.
In general, the center provides
medical services for 86,000 resi-
dents.

The risks analysis accom-
panying the PC Centre’s activ-
ity was conducted taking into
account internal and external
contexts [1]. Establishing the
context defines the basic pa-
rameters for managing risk
and sets the scope and criteria
for the rest of the process. Es-
tablishing the context includes
considering internal and exter-
nal parameters relevant to the
organization as a whole, as
wel l  as the background to
the particular risks being as-
sessed.

According to the require-
ments standard ISO 31010, in
establishing the context, the risk
assessment objectives, risk cri-
teria, and risk assessment pro-
gram are determined and ag-
reed. For a specific risk assess-
ment, establishing the context
should include the definition of
the external, internal and risk
management context and clas-
sification of risk criteria (see
Fig. 1):

At the analysis of hospital ac-
tivity it has been used the con-
cept of process approach, rec-

ommended by ISO 9001[3]. The
process providing standard of
care to the urban population was
considered as a closed loop,
formed by four successive sub-
processes (Stewart — Deming
Cycle): “Plan — Do — Check —
Act".

This approach has revealed
the following main and auxilia-
ry processes and sub-process-
es of QMS in the routine work
of PC Centre № 12, as reflect-
ed in Table 1.

The 40 processes and sub-
processes (k=40) were identified
in the QMS of PC Centre and are
grouped into the following groups:
1gr.: “The processes of thera-
peutic and diagnostic activities”,
2gr.: “The processes of docu-
mentation"; 3gr.: “Resource pro-
vision processes”; 4 gr.: “Proc-
esses of compliance with ISO
9001 principles.”

For example, to the main
processes or business process-
es were attributed: design and
development of diagnostic pro-
grams, the implementation of
major outpatient and inpatient
treatments, the performance of
therapeutic, surgical and rehabil-
itation programs, health, innova-
tion, and others.

To support or maintain pro-
cess were attributed: person-
nel management, training of
highly qualified personnel, an-
alytical activity, information
services, purchasing manage-
ment, security agencies, and
others.

To support processes were
attributed and management
processes: analysis of the QMS
by top management, manage-
ment of corrective and preven-
tive actions, internal audit organ-
ization and others.

Transfer qualitative risk as-
sessment processes in quan-
titative assessment was car-
r ied out as fol lows. At the
first stage was formed the ma-
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t r ix  “Processes and r isks”
(Table 2).

The horizontal column head-
ers used matrix placed names of
the main and auxiliary process-
es performed in a medical insti-
tution.

The vertical rows of headers
are risk category Ri (i = 1. . m,
m = 31) shown in Table 3. Thus,
the number of cells produced by
specified table was:

R × P = 31 × 40 = 1240.

At the intersection of the
i-rows and j-columns of matrix
"Processes and risks" placed
one arithmetic symbols: 0,1 (le-

vels of risk, if necessary their
number can be increased) in
accordance with the condition:

Rij = 0 — with no risk Ri for
process Pj;
Rij = 1 — when there is a risk
Ri for process Pj.

These values are summed in
rows and columns of the matrix,
the thus obtained sum divided
by the sum of all matrix ele-
ments.

Thus are determined the
probability of risks qi (i = 1…m)
and weighting factors pj process-
es (j = 1…k).

On the basis the information
available in the matrix “risks
processes” may:

 — to carry out a quantitative
risk assessment, followed by
their ranking in order of impor-
tance, in accordance with the
identified problem areas of the
organization and its strategic
objectives;

 — make a priority risk regis-
ter (risk map);

 — to determine the weights
of all the audited QMS process-
es.

These weights remain un-
changed for one test cycle (au-
tumn-winter and spring-summer

Fig. 1. The main components the risk assessment process in accordance with the requirements of ISO 31000
[1, par. 4.3.3]

Establishing the external context involves familiar-
ization with the environment in which the organiza-
tion and the system operates including:
— cultural, political, legal, regulatory, financial, eco-
nomic and competitive environment
— factors, whether international, national, regional
or local;
— key drivers and trends having impact on the
objectives of the organization; and
— perceptions and values of external stakeholders.

Defining risk criteria involves deciding:
— the nature and types of consequences to be
included and how they will be measured,
— the way in which probabilities are to be expressed,
— how a level of risk will be determined,
— the criteria by which it will be decided when a risk
needs treatment,
— the criteria for deciding when a risk is acceptable
and/or tolerable,
— whether and how combinations of risks will be
taken into account.

Risk assessment

Establishing the internal context involves under-
standing:
— capabilities of the organization in terms of re-
sources and knowledge,
— information flows and decision-making processes,
— internal stakeholders,
— objectives and the strategies that are in place to
achieve them,
— perceptions, values and culture,
— policies and processes,
— standards and reference models adopted by the
organization,
— structures (e. g. governance, roles and accoun-
tabilities).

Creating a context of risk management process
includes the following definitions:
— responsibilities and duties,
— the extent of the  project, process, function or
activity in terms of time location,
— the risk criteria assessment methodologies,
— the methodologies of  risk management perform-
ance evaluation,
— specifying the decisions and actions that have to
be made,
— needs in studies, their directions, objectives and
the  resources required for such studies.

External context

Internal context
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Table 1
The Types of Processes of QMS in the Routine Work PC Centre

Numbering                                       
Types of processes

A fragment of
 processes PDCA cycle

The processes of therapeutic and diagnostic activities (PT)

PT1 Receiving patients in hospital Stage 1 (Plan)

PT2 Initial registration of medical records in the hospital waiting room Stage 1 (Plan)
PT3 Translation of patient admissions department in the hospital Stage 1 (Plan)

PT4 Organization of paraclinical examination of the patient Stage 1 (Plan)

PT5 Substantiation of methods of diagnosis and treatment in a hospital Stage 1 (Plan)
PT6 Palliative Care Organization Stage 1 (Plan)

PT7 Clinical observation of the patient's physician Stage 2 (Do)

PT8 Performing paraclinical investigations Stage 2 (Do)

PT9 Perform medical appointments nurses Stage 2 (Do)
PT10 Nutrition and care of patients Stage 2 (Do)

PT11 Evaluation of the efficiency and effectiveness of treatment Stage 3 (Check)

PT12 Monitoring of nurses Stage 3 (Check)
PT13 Monitoring of nurses Stage 3 (Check)

PT14 Monitoring of paraclinical diagnostic services Stage 3 Check)

PT15 Monitor patients and their relatives satisfaction Stage 3 (Check)
PT16 Analysis of the results of medical intervention Stage 4 (Act)

in the landmark discharge summaries

PT17 Carrying out a consultation and pathological conferences Stage 4 (Act)

PT18 Doctor's reports on activities Stage 4 (Act)

Processes of medical records (PR)

PR19 Availability of treatment protocols and diagnostic Stage 2 (Do)
PR20 Doctors conducting records Stage 2 (Do)

PR21 Records keeping by nurses Stage 2 (Do)

PR22 Consultants conducting records Stage 2 (Do)
PR23 Keeping the accompanying medical documentation Stage 2 (Do)

PR24 Making the discharge summary Stage 3 (Check)

PR25 Storing medical records Stage 4 (Act)

Resource provision processes (PP)

PP26 Providing medicines Stage 2 (Do)

PP27 Ensuring supply of patients and staff Stage 2 (Do)

PP28 Information support Stage 2 (Do)
PP29 Technical support Stage 2 (Do)

PP30 Provide working conditions Stage 2 (Do)

PP31 Provide positive incentive Stage 2 (Do)

PP32 Financial security Stage 2 (Do)

Compliance with the principles ISO 9001 (PC)

PC33 Focus on patient Stage 2 (Do)

PC34 Leadership in industry Stage 1 (Plan)

PC35 The involvement of staff Stage 2 (Do)
PC36 Systems approach Stage 1 (Plan)

PC37 Process approach Stage 1 (Plan)

PC38 Mutually beneficial supplier relationships Stage 2 (Do)
PC39 Making decisions based on facts Stage 2 (Do)

PC40 Constant perfection Stage 2 (Do)
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Table 2
Matrix “Processes and Risks in the Activities of the PC Centre” [2]

                      
R

                        P
q

P1 P2 … Pk

R1 r11 r12 … r1k q1

R2 r21 r22 … r2k q2

… … … … … …

Rm rm1 rm2 … rmk qm

Weighted value of processes r1 r2 … rk ,

Note. R — identified risks; P — studied QMS processes; q — the probabilities of risks

Table 3
Risk Category in Audit of Quality Management System in PC Centre

   №                                                              Risk Category

The risks of a systemic nature (RS)

RS1 Failure to comply the strategic goals of quality
RS2 Lowering the category after the establishment licensing and accreditation of health facilities
RS3 The closure or conversion of health institutions
RS4 Reducing the availability of skilled care
RS5 The growth of the patients and their relatives dissatisfaction quality of medical services
RS6 Dissatisfaction with the quality of the regional administration of treatment enshrined population
RS7 The high turnover of health facilities staff
RS8 Dissatisfaction with the quality of insurance companies of services, termination of extra-budgetary funding

The risks of a tactical nature (RT)

RT9 Non-compliance with standards of diagnosis
RT10 It does not match the standards of treatment of medical technology
RT11 Inconsistency competencies of medical staff professional requirements
RT12 Mismatch state health standards of the treated patients outcomes
RT13 The lack of effectiveness of medical interventions
RT14 Lack of effectiveness of medical interventions
RT15 A shortage of qualified medical personnel
RT16 Dissatisfaction with the staff working environment conditions
RT17 The appearance, after corrective measures, repeated inconsistencies local QMS requirements
RT18 Inadequate information support diagnostic and treatment process
RT19 The use of counterfeit pharmaceutical products
RT20 Insufficient supply of resources for therapeutic and diagnostic activities
RT21 Violation of ethical standards
RT22 Failure to comply with safety regulations
RT23 Non-compliance with sanitary standards
RT24 Damage to the property of the consumer
RT25 Low activity retraining

The financial and economic risks (RF)

RF26 Insufficient funding for health facilities
RF27 Inconsistency resources expended results achieved (the ratio of “price/quality”)
RF28 Reducing the budget or off-budget financing

The risk of wrong organization auditing process (RO)

RO29 Defect preparation the audit program
RO30 Lack of competence the audit
RO31 Failure to comply with the audit program
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seasons), with their help it made
rating the quality of reference
processes.

An analysis of the histograms
in Figures 2 and 3, reflecting the
importance of processes in the
quality management system in
the PC Centre, showed no sharp
transition between processes with
high and low risk burdened. This
indicates the presence of signifi-
cant amounts of intermediate
processes burdened with an av-
erage risk. Detailing processes
and sub-processes helps to iden-
tify additional risks and develop
robust preventive measures.

Other data were obtained by
analysing histograms that reflect
the significance the risks in the
system of quality management
PC Centre. Figures 4 and 5 ex-
pressed dominance a number
risks of system and tactical cha-
racter. According to the ideas
V. Pareto, this is group of risks
which should be neutralist firstly.

The study groups have includ-
ed the following risk categories:

I gr.: RT11, RS6, PC5, RT17,
RT21, PC1;

II gr.: RT12, RT13, RT18, RT15,
RT20, RO30;

III gr.: RS8, RT14, RT16, RF27,
RS7, RT10;

IV gr.: RT9, RT19, RT23, RT22,
RT24, PC2;

V gr.: PC3, PC4, RF25, RF26,
RO28, RO31, RO29.

The resulting histogram is
sharply unimodal. The following
categories were most weighty
risks:

— RT11 (Inconsistency com-
petencies of medical staff pro-
fessional requirements);

— RS6 (dissatisfaction with
the quality of the regional admi-
nistration of treatment enshrined
population);

— PS5 (The growth of the
patients and their relatives dis-
satisfaction quality of medical
services);

— RT17 (The appearance,
after corrective measures, re-
peated inconsistencies local QMS
requirements);

— RT 21 (Violation of ethical
standards) and

— PS1 (Failure to comply with
the strategic goals of quality).

Conclusion

The study of materials dedi-
cated to development strategies
of national health systems in
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Kazakhstan [4], the Republic of
Belarus [5], Estonia, Germany,
Slovenia, and Poland [6], showed
a common desire of governments
of these countries to the creation
of high-level national health sys-
tems, based on the introduction
of modern systems quality man-
agement System (QMS), medi-
cal services (international quali-
ty standards TQM, ISO 9001
and ISO 9004).

As shoved the analysis of
function the PC Center, the ac-
tivities of any organization asso-
ciated with risks that must be
controlled consciously. Risk ma-
nagement is the process of deci-
sion making under uncertainty and
the possibility of future events or
circumstances (intentional or un-
intentional) and their impact on the
achievement of goals.

Risk management includes
the need objectification of the
risk assessment, by using some
series of logical steps. Assess-
ing risks should be carried out as
they relate to diagnostic and
treatment process, which they
accompany.

The teamwork internal audi-
tors should be based on commu-

nication with the persons re-
sponsible for this or that process
throughout this process to im-
prove the work of local QMS.
This approach allows for a more
efficient and less subjective ap-
proach to the assessment the
significance particular risk. Pre-
liminary determination of context
helps organizations to identify
the most significant and impor-
tant factors that may be consid-
ered from the standpoint of the
system or process approaches.

The risk assessment tries to
answer the following fundamen-
tal questions:

The weight values of risks, %

Fig. 4. Ranking different risk categories QMS by weight, %
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— What can happen and why
(for the definition of risk)?

— What are the consequenc-
es?

— What is the probability of
their future occurrence?

— Are there any factors that
mitigate the risk of the conse-
quences or reduce the risk like-
lihood?

Without an effective integrat-
ed risk management system, the
company cannot rely on the in-
flux of investment and develop-
ment stability.

As the results of risk manage-
ment on the example of PC Cent-
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er, the most important problem
is the risk of non-compliance
competencies of medical staff to
professional requirements. Fur-
ther risk category may be de-
rived from primary risk. Compe-
tence approach to recruiting is a
new method for managers in the
health care field. It was focused
previously on formal compliance
officer signs: nameplate data,
the presence of the diploma or
secondary medical education,
length of service. Competence
approach, combining profession-
al knowledge and skills with
communication capabilities, cor-
porate culture and ethics is a
new step on the way to achieve
the highest international stand-
ards of primary health care ac-
tivities.

Implementation in the health
institutions management practice
requirements of ISO 9001:2015
and risk management can signi-
ficantly improve the performance
stages reform of the National
Health System in Ukraine and
bring it to the level of values and
demands of developed Europe-
an countries.
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В. В. Грубник, А. И. Ткаченко, Е. А. Койчев, Р. П. Ромак
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ РЕЦИДИВИРУЮЩЕГО СИНДРОМА ПСЕВДООБСТРУКЦИИ

ТОЛСТОЙ КИШКИ У ПАЦИЕНТА С БОЛЕЗНЬЮ ПАРКИНСОНА
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
В статье описан случай рецидивирующего течения синдрома острой псевдообструкции тол-

стой кишки (ОПТК) у 64-летнего мужчины на фоне болезни Паркинсона, который был госпита-
лизирован с классической клинической картиной острой толстокишечной непроходимости, под-
твержденной рентгенологически. Пациент был ургентно оперирован после проведения пред-
операционной подготовки, выполнена цекостомия. При дообследовании — выполнении фибро-
колоноскопии, спиральной компьютерной томографии патология органов брюшной полости и
забрюшинного пространства исключена. Причинами развития острой псевдообструктивной тол-
стокишечной непроходимости в данном случае были признаны ишемия толстой кишки на фоне
наличия сопутствующей сердечной патологии, а также прием антипаркинсонических препара-
тов. После планового восстановления толстокишечной непрерывности пациент был выписан
на амбулаторный этап наблюдения и лечения. В течение последующих трех лет пациент был
дважды госпитализирован в хирургическое отделение с рецидивом ОПТК, чему предшествова-
ли самостоятельные изменения дозы принимаемых противосудорожных препаратов и грубое
нарушение диеты.

В обоих случаях рецидива заболевания у пациента в сроки 24–48 ч удалось восстановить
адекватную перистальтику толстой кишки, ее своевременное опорожнение. Улучшение состоя-
ния пациента подтверждало правильность выбранной тактики, исключив вынужденную хирурги-
ческую декомпрессию толстой кишки.

Ключевые слова: синдром острой псевдообструкции толстой кишки.

UDC 616.858-06:616.345-007.272-036.65
V. V. Grubnik, A. I. Tkachenko, E. A. Koychev, R. P. Romak
CLINICAL CASE OF RECURRENT SYNDROME OF PSEUDOOBSTRUCTION OF LARGE

INTESTINE IN A PATIENT SUFFERING FROM PARKINSON’S DISEASE
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
A case of recurrent course of syndrome of acute pseudoobstruction of large intestine (APLI) in a

64-year-old man against a background of Parkinson’s disease, which was hospitalized with the classic
clinical picture of the acute large intestine impassability, confirmed roentgenologic is described in article.

A patient was urgentlty operated after conducting preoperation preparation, cecostomy was exe-
cuted. With next examination — phybrocolonoscopy implementation, Spiral CT pathology of organs of
abdominal and retroperitonial space was excluded. The causes of development of acute pseudoob-
structive large intestine impassability were intestinal ischemia with concomitant cardiac pathology,
and also administration of antiparkinsonian drugs. After the planned restoration of intstinal continuity
a patient was discharged for the ambulatory stage of observation and medical treatment.

During subsequent three years a patient was twice hospitalized in the surgical department with
the APLI relapse, which were caused by change of dose of administered anti-seizure drugs and diet.

In both cases of disease relapse it was succeeded to recover an adequate intestinal peristalsis
during 24–48 hours, its timely emptying and improvement of state of patient, which confirmed the
correctness of the chosen treatment management, and saved a patient and surgeon from the forced
surgical decompression of the large intestine.

Key words: syndrome of acute pseudoobstruction of large intestine.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË64

Первые описания клиниче-
ских случаев толстокишечной
непроходимости, обусловлен-
ной забрюшинными злокачест-
венными новообразованиями
с инвазией чревного сплете-
ния, были описаны Вильямом
Огилви (Sir William Ogilvie) в
1948 г. [1]. За более чем полу-
вековую историю синдрома
Огилви (СО), который сейчас
более известен как острая псев-
дообструкция толстой кишки
(ОПТК), не удалось разрабо-
тать четких критериев его диа-
гностики и тактику поэтапно-
го лечения. Этот синдром мо-
жет протекать с клинической
картиной острого живота, в
связи с чем в 70 % наблюде-
ний выполняют ненужные опе-
ративные вмешательства [2].
Именно этим обусловлена ак-
туальность своевременной
правильной диагностики и ле-
чения данного заболевания.
Среди причин развития остро-
го необструктивного расшире-
ния толстой кишки уже давно
известны ишемия и токсиче-
ское поражение кишки. Также
ОПТК прочно занимает свое
место среди этих причин. Па-
тогенез развития СО полнос-
тью не изучен, но в его осно-
ве лежит нарушение автоном-
ной (вегетативной) регуляции
моторной функции толстой
кишки [3]. Определенную роль
в развитии ОПТК играет при-
менение ряда некоторых групп
лекарственных средств, таких
как наркотические анальгети-
ки, нестероидные анальгетики,
антидепрессанты, нейролеп-
тики, противосудорожные пре-
параты и др. [4; 5].

В 2011 г. в клинику был гос-
питализирован 64-летний муж-
чина с классической клиниче-
ской картиной острой толсто-
кишечной непроходимости,
подтвержденной рентгенологи-
чески. В анамнезе жизни обра-
тил на себя внимание тот факт,
что пациент страдает фибрил-
ляцией предсердий, имеет ис-
кусственный водитель ритма,
долгое время страдает болез-
нью Паркинсона, принимает

этиотропное лечение (прами-
пексол, леводопа). Пациент
был ургентно оперирован пос-
ле проведения предопераци-
онной подготовки, выполнена
цекостомия, поставлен пред-
варительный диагноз — опу-
холь левой половины ободоч-
ной кишки с декомпенсирован-
ной толстокишечной непрохо-
димостью. В послеоперацион-
ном периоде больной получал
инфузии кристаллоидов, кол-
лоидов, растворов электроли-
тов, а также стимуляторы пе-
ристальтики. При дообследо-
вании — выполнении фиб-
роколоноскопии, спиральной
компьютерной томографии —
патология органов брюшной
полости и забрюшинного про-
странства исключена. Причи-
нами развития острой псевдо-
обструктивной толстокишеч-
ной непроходимости в данном
случае были признаны ише-
мия толстой кишки на фоне
наличия сопутствующей сер-
дечной патологии [6], а также
прием антипаркинсонических
препаратов, связь с которым в
развитии ОПТК уже неоднок-
ратно описана в литературе
[7]. После планового восста-
новления толстокишечной не-
прерывности пациент выписан
на амбулаторный этап наблю-
дения и лечения. В течение
последующих трех лет он был
дважды госпитализирован в
хирургическое отделение с ре-
цидивом ОПТК, чему пред-
шествовали самостоятельные
изменения дозы принимаемых
противосудорожных препара-
тов и грубое нарушение дие-
ты. При объективном осмотре
обращало на себя внимание
несоответствие удовлетвори-
тельного состояния пациента
и резкое увеличение живота в
объеме, многодневная задерж-
ка отхождения газов и кала.
При этом язык оставался влаж-
ным, симптомов интоксикации
не было, рвота и болевой симп-
том в животе не беспокоили.
Рентгенологически отмечено
резкое расширение толстой
кишки, преимущественно в пра-

вых отделах, расширение сле-
пой кишки до 15 см (рис. 1).

В первые часы лечения
преимущество отдавалось
комплексной инфузии солевых
растворов, электролитов, а
также стимуляторам перис-
тальтики (медленная внутри-
венная инфузия неостигмина).
Также изучалась проба Швар-
ца, что само по себе служит
триггером кишечной моторики.

Известно, что причинами вы-
сокой летальности при ОПТК
(общая летальность достигает
40 %) является наличие ише-
мии или перфорации кишки
(чаще слепой), риск же спон-
танной перфорации составля-
ет 3 % [8; 9]. С целью актив-
ной декомпрессии толстой
кишки во избежание вышеопи-
санных осложнений выполня-
лась фиброколоноскопия. В
литературе описано, что на-
чальная декомпрессионная те-
рапия без установки деком-
прессионной трубки в правой
половине толстой кишки мо-
жет считаться окончательным
методом лечения у 50 % боль-
ных [9]. В течение первых 24–
48 ч отмечалось улучшение
состояния пациента, эффек-
тивными были постановки га-
зоотводной трубки, при изуче-
нии пассажа бариевой взвеси
эвакуация контраста оказалась

Рис. 1. Обзорная рентгеногра-
фия брюшной полости
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замедленной, однако сохра-
ненной. Использование раз-
личных видов клизм в отсут-
ствие перистальтики совер-
шенно несостоятельно и как
итог — даже противопока-
занно при СО ввиду высокого
риска ишемии и перфорации
кишки, развития перитонита
[10].

Безусловно, нельзя исклю-
чать вероятность развития ис-
тинной толстокишечной не-
проходимости у больных, у ко-
торых в анамнезе уже были
эпизоды ОПТК. Четких времен-
ных границ для оценки эффек-
тивности консервативной те-
рапии не существует, это вы-
бор лечащего хирурга. Основ-
ным показателем к операции
некоторые авторы считают уве-
личение внутрибрюшного дав-
ления в динамике, когда воз-
никает необходимость профи-
лактики развития «компарт-
мен-синдрома», также при этом
не исключают наложение про-
граммированной лапаросто-
мии. Основная же задача хи-
рурга — эвакуация содержи-
мого из толстой кишки как при
истинной, так и псевдообструк-
тивной толстокишечной непро-
ходимости. В обоих случаях
операцией выбора является
цекостомия. В послеопераци-
онном периоде выполнются
продленная искусственная вен-
тиляция легких с миорелакса-
цией, перидуральная анесте-
зия и введение антиоксидант-
ных препаратов для профи-
лактики развития ишемически-
реперфузионного синдрома
[11]. Также на первый план в
послеоперационном ведении
пациента выходят мероприя-
тия по устранению основного
заболевания, приведшего к
развитию СО.

В обоих случаях рецидива
заболевания у пациента в сро-
ки 24–48 ч удалось восстано-
вить адекватную перистальти-
ку толстой кишки, ее своевре-
менное опорожнение и достичь
улучшения состояния пациен-
та. Это подтверждало правиль-
ность выбранной тактики, ис-

ключив вынужденную хирурги-
ческую декомпрессию толстой
кишки.

В 2002 г. Американское об-
щество гастроинтестинальной
эндоскопии (American Society
for Gastrointestinal Endoscopy)
опубликовало клинический ал-
горитм на принципах доказа-
тельной медицины для лече-
ния ОПТК [12]. В документе
особое внимание обращено на
тщательный сбор анамнеза,
выявление провоцирующих
развитие заболевания факто-
ров, консервативную терапию
как первоступенчатый подход
к лечению. Первым инвазив-
ным этапом у пациентов с не-
эффективной консервативной
терапией либо же высоким
риском перфорации кишки и
развития перитонита признана
фиброколоноскопия. Активное
хирургическое вмешательство
показано при отсутствии эф-
фекта консервативной тера-
пии и попыток эндоскопиче-
ской декомпрессии. Не стоит
забывать, что у пациентов с
уже имеющимися осложнения-
ми ОПТК (перитонит) хирурги-
ческое лечение является ме-
тодом выбора.

Таким образом, ОПТК —
один из видов динамической
кишечной непроходимости, ко-
торая при отсутствии должно-
го внимания со стороны врача
может стать причиной изна-
чально неправильной (а иног-
да и прямо противопоказан-
ной) тактики ведения пациен-
та, так как может быть приня-
та за истинную обструктивную
толстокишечную непроходи-
мость. Поэтому при осмотре
пациента с клинической карти-
ной острой толстокишечной
непроходимости в выборе до-
обследования и лечения необ-
ходимо учитывать возмож-
ность развития СО. Это может
помочь избежать ненужных
операций, а также развития
грозных осложнений.
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За визначенням Всесвітньої
організації охорони здоров’я,
безплідність — це нездатність
сексуально активної пари, що
не використовує контрацепцію,
досягти вагітності протягом од-
ного року. Розрізняють первин-
ну безплідність, яка визнача-
ється як неможливість жінки
народити дитину через її не-
здатність або завагітніти, або
доносити і народити живу ди-
тину, і вторинна безплідність,

якщо у жінки в анамнезі була ва-
гітність. Мають значення як чо-
ловічі, так і жіночі фактори, що
призводять до безплідності [1].

За даними Maya N. Masca-
renhas et al. (2012), у 2010 р.
очікувалася наявність приблиз-
но 48,5 млн пар, які стражда-
ють на безплідність, в усьому
світі, тимчасом як J. Boivin et
al. (2007) наголошують на на-
явності 72,4 млн таких пар
уже в 2006 р. [2; 3]. За даними

інформаційно-статистичного
довідника про допоміжні ре-
продуктивні технології Центру
медичної статистики МОЗ Ук-
раїни, у 2015 р. було зареєст-
ровано 40 274 випадки жіночої
безплідності й 11 279 випадків
чоловічої, за даними звітів за
попередні роки, кількість упер-
ше виявлених випадків без-
плідності у жінок в Україні в
4,9 разу більша, ніж у чолові-
ків [4].
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Целью данного исследования являлось определение актуальных тенденций использования

вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) в Украине. В отчете Европейского общест-
ва репродукции человека и эмбриологии (2012) в 32 клиниках Украины указано начало 12 282 цик-
ла ВРТ, что составляет 1,92 % от всех циклов, начатых в клиниках 34 стран, принявших учас-
тие в составлении европейского реестра. Для сравнения структуры циклов ВРТ в Украине были
проанализированы показатели в областях со схожим количеством циклов ВРТ: Одесская
(955 циклов), Львовская (975 циклов), Тернопольская (807 циклов) и Ивано-Франковская облас-
ти (1362 цикла) на 2014 год. В результате исследования было определено, что в Украине (кро-
ме Ивано-Франковской области) преобладают циклы с использованием интрацитоплазматиче-
ской инъекции сперматозоидов и менее всего применяются циклы с донацией ооцитов и пре-
имплантационной генетической диагностикой.
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The aim of this study was to determine the current trends of using the assisted reproductive tech-

nologies (ART) in Ukraine. In the report of the European Society of Human Reproduction and Embryo-
logy (2012) it is indicated the beginning of 12,282 ART cycles in 32 clinics of Ukraine, representing
1.92% of all cycles initiated in hospitals from 34 countries that participated in preparation of the Euro-
pean Registry. The rates from regions with a similar number of ART cycles were analyzed to compare
the structure of ART cycles in Ukraine using data from 2014 year: Odessa (955 cycles), Lviv
(975 cycles), Ternopil (807 cycles) and Ivano-Frankivsk region (1362 cycles). The study determined
that the cycles with intracytoplasmic sperm injection are dominating ART cycles in Ukraine (except for
Ivano-Frankivsk region) and the cycles with donation of oocytes and preimplantation genetic diagno-
sis are less often used.
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Метою даного дослідження
є визначення актуальних тен-
денцій використання допоміж-
них репродуктивних технологій
(ДРТ) в Україні.

Станом на 2015 р. найбіль-
ша частота жіночої безплід-
ності на 1000 осіб виявлена в
Запорізькій (21,52), Полтавсь-
кій (5,06) і Сумській (4,92) об-
ластях, чоловічої — у Запо-
різькій (15,48), Хмельницькій
(1,30) й Одеській (1,25) облас-
тях. Найбільш сприятливими
щодо ситуації з жіночою без-
плідністю виявилися Лугансь-
ка (1,27), Донецька (1,95) і Рів-
ненська (1,98) області, з чоло-
вічою — Чернівецька (0,01),
Луганська (0,01) і Донецька
(0,02) області.

При аналізі звіту Європей-
ського товариства репродукції
людини і ембріології (ESHRE)
у 2012 р. у 32 клініках України,
які подали звіт про свою ро-
боту, зазначено про початок
12 282 циклів ДРТ, що стано-
вить 1,92 % від усіх циклів, роз-
початих у клініках 34 країн, які
взяли участь у складанні ре-
єстру. При цьому кількість цик-
лів, які були розпочаті в Украї-
ні, така: екстракорпоральне за-
пліднення (ЕКЗ) — 3467 ви-
падків, інтрацитоплазматична
ін’єкція сперматозоїдів (ICSI)
— 5329 випадків, кріоембріо-
трансфер — 2258 випадків,
преімплантаційна генетична
діагностика (ПГД) — 132 випад-
ки, донація ооцитів — 1081 ви-
падок, дозрівання «у пробірці»
(IVM) — 2 випадки, перенесен-
ня після відтаювання ооцитів
— 13 випадків. Таким чином,
спостерігається переважання
циклів з використанням ICSI
(рис. 1). Частота настання ва-
гітності в перерахунку на одну
аспірацію в циклах ДРТ з ви-
користанням ЕКЗ становить
38,2 %, з використанням ICSI
— 36,5 %, що вище середньо-
го показника з 35 країн, які взя-
ли участь у складанні реєстру
(29,2 і 28,8 % відповідно) [5].

В Одеській області рівень жі-
ночої безплідності значно не від-
різнявся від середньонаціональ-

ного показника (Одеська об-
ласть — 3,80 на 1000 жінок про-
ти 3,87), тимчасом як рівень чо-
ловічої безплідності перевищує
середньонаціональний показник
(1,25 на 1000 чоловіків проти
0,9). Усього в Одесі звіт до наці-
онального реєстру подали п’ять
клінік. За даними Центру ме-
дичної статистики МОЗ України,
в Одесі у 2015 р. було розпоча-
то 955 циклів ДРТ, що становить
5,58 % від загальної кількості
циклів, проведених в Україні та
зареєстрованих у реєстрі [4].

Для порівняння структури
циклів ДРТ в Україні були про-
аналізовані показники в об-
ластях зі схожою кількістю цик-
лів ДРТ: Одеська (955 циклів),
Львівська (975 циклів), Терно-
пільська (807 циклів) і Івано-
Франківська (1362 цикли) за
станом на 2014 р. (рис. 2). Цик-
ли з використанням ЕКЗ у Тер-
нопільській області дорівнюва-
ли 3,3 % від загальної кіль-
кості, що було найбільш зна-
чущим показником з усієї гру-
пи, крім Івано-Франківської об-
ласті, де цикли з ЕКЗ станови-
ли 40,4 % і переважали над ін-
шими. Цикли з ICSI дорівнюва-
ли в Одеській області 71,2 %,
у Львівській — 66,3 %, у Тер-
нопільській — 38,8 %, в Івано-
Франківській — 20,4 % від за-
гальної кількості. Цикли з вико-
ристанням кріоембріотрансфера
становили: Одеська область —
21,8 %, Львівська — 19,9 %, Тер-
нопільська — 47,3 %, Івано-
Франківська — 38,1 %. За дона-
цією ооцитів: Одеська область
— 2,9 % циклів, Львівська —
9,1 %, Тернопільська — 9,9 %,
Івано-Франківська — 0,95 %.

Слід враховувати, що, вихо-
дячи з даних літератури, цик-
ли з використанням ЕКЗ та
ICSI не мають значної різниці
в ефективності [5], що дозво-
ляє залишити вибір методики,
використовуваної у циклі, на
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Рис. 1. Співвідношення ліку-
вальних циклів, що проводяться в
Україні у 2012 р.: 1 — ICSI, 5329
(43,43 %); 2 — ЭКЗ, 3467 (28,26 %);
3 — IVM, 2 (0,02 %); 4 — кріоемб-
ріотрансфер, 2258 (18,40 %); 5 —
ПГД, 132 (1,08 %); 6 — донація
ооцитів, 1081 (8,81 %)
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розсуд лікаря. Різниця показ-
ника в Івано-Франківській об-
ласті може бути пояснена міс-
цевими тенденціями і сталим
підходом до використання ЕКЗ
у межах окремих клінік.

Таким чином, в Одеській об-
ласті переважають цикли з ви-
користанням ICSI, цикли з ЕКЗ
займають менше 3,3 % у за-
гальній структурі, що можна по-
рівняти з іншими досліджува-
ними областями (за винятком
Івано-Франківської, у якій від-
значається перевага циклів з
використанням ЕКЗ над ICSI).
Одеська та Івано-Франківська
області мають менший відсо-
ток циклів з донацією ооцитів
порівняно з іншими областя-
ми. Кількість циклів з кріоемб-
ріотрансфером в Одеській об-
ласті перевищує такий відсо-
ток у Львівській, однак нижча,
ніж у Тернопільській і Івано-
Франківській областях. У ста-
тистиці не враховувалися цик-
ли з MESA-TESE і біопсією
ембріона.

Три найбільш часто викори-
стовуваних показники для оцін-
ки ефективності програм ДРТ
— частота настання вагітності
в перерахунку на розпочатий
цикл, частота настання вагіт-
ності в перерахунку на одну
аспірацію фолікула і частота
настання вагітності в перера-
хунку на ембріотрансфер [6].
Для оцінки ефективності в да-
ному дослідженні використо-
вували частоту настання ва-
гітності в перерахунку на ас-
пірацію фолікула, оскільки
цей показник дозволяє мак-
симально повно відстежити
вплив використовуваної мето-
дики в циклі ДРТ на такі про-
цеси, як дозрівання ембріона
до необхідної стадії, імпланта-
ція ембріона в стінку матки,
розвиток ембріона в порожни-
ні матки.

Обраний показник для оцін-
ки ефективності (частота на-
стання вагітності в перерахун-
ку на аспірацію фолікула) в
Україні дорівнює 41,6 %, тим-
часом як середньоєвропейсь-
кий показник — 29,4 %. При цьо-

му слід врахувати, що при
складанні регістрів і розра-
хунку середнього показника не
враховувалися вікові катего-
рії хворих, їх анамнез і резуль-
тат проведених раніше циклів
ДРТ, якщо такі були. При цьо-
му важливе значення має і різ-
ний контроль з боку уповнова-
жених структур за достовірні-
стю даних, що подаються що-
року для складання загально-
європейського регістра.

Виходячи з порівняння цьо-
го показника в Україні (41,6 %)
із середньоєвропейським показ-
ником (29,4 %) [5] слідує, що, з
технічної точки зору, цикли ДРТ
в Україні виконуються у відпо-
відності до загальноприйнятих
стандартів і з належним конт-
ролем якості. Подальше дослі-
дження ДРТ дозволить підтри-
мувати частоту настання вагіт-
ності на достатньому рівні та
вдосконалювати її.

Висновки

1. В Україні (крім Івано-Фран-
ківської області) переважають
цикли з використанням інтра-
цитоплазматичної ін’єкції спер-
матозоїдів і менш за все засто-
совуються цикли з донацією
ооцитів.

2. Рівень жіночої безплідно-
сті в Одеській області суттєво
не відрізняється від середньо-
національного показника.

3. Станом на 2014 р. Оде-
ська область знаходиться на
четвертому місці в Україні за
кількістю проведених циклів
допоміжних репродуктивних
технологій.

4. В Україні застосовується
невелика кількість циклів з ви-
користанням преімплантаційної
генетичної діагностики та IVM
(дозріванням «у пробірці»), в
Одеській області зазначені ме-
тодики не застосовуються.
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Вступ

Кризова ситуація, у якій сьо-
годні знаходиться охорона здо-
ров’я, пов’язана з відсутністю
адекватного фінансування й

економічних важелів управлін-
ня. При цьому коштів на під-
тримку і збереження наявної
мережі лікувально-профілак-
тичних закладів недостатньо,
водночас відсутні належні за-

ходи з розвитку ресурсозбе-
рігаючих технологій, створен-
ня більш економічної моделі
надання медичної допомоги
населенню. Даний процес зу-
мовив необхідність реформу-
вання системи охорони здо-
ров’я, що проводиться з ме-
тою забезпечення населення
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якісною медичною допомо-
гою [1].

Одним із найважливіших
завдань системи охорони здо-
ров’я, особливо сільського на-
селення, на сучасному етапі
розвитку є пошук оптимально-
го співвідношення процесів
спеціалізації та інтеграції. Ре-
формування первинної медико-
санітарної допомоги за прин-
ципом загальної лікарської
практики значною мірою інду-
кує зміни в наданні не тільки
амбулаторно-поліклінічної, а і
невідкладної, і стаціонарної
медичної допомоги населен-
ню. При організації первинної
медико-санітарної допомоги
сільському населенню та ви-
значенні оптимального ступе-
ня участі в ній лікарів різних
спеціальностей, у першу чер-
гу, виникає необхідність раціо-
налізації структурного співвід-
ношення в роботі лікаря за-
гальної практики й інших фа-
хівців позалікарняної, швидкої
та невідкладної, стаціонарної
допомоги [2].

Відсутність комплексних
соціально-гігієнічних досліджень
проблем організації первинної
медико-санітарної допомоги на-
селенню, у тому числі за прин-
ципом роботи лікаря загальної
практики, зумовило актуаль-
ність, наукову та практичну зна-
чущість цього дослідження.
У зв’язку з тим, що близько 80 %
населення починає та закінчує
обстеження і лікування в рам-
ках первинної ланки системи
охорони здоров’я, пріоритет-
ним напрямом реформи охо-
рони здоров’я є розвиток і вдо-
сконалення первинної медико-
санітарної допомоги, від стану
якої багато у чому залежать
ефективність і якість роботи
всієї системи охорони здоро-
в’я, а також розв’язання біль-
шості медико-соціальних проб-
лем.

Багаторічна орієнтація ам-
булаторно-поліклінічного об-
слуговування на його дифе-
ренціацію і спеціалізацію стала
причиною створення досить
складної системи позалікарня-

ної допомоги і виявила низку
негативних явищ, які призвели
до високого рівня госпіталіза-
ції населення, численних звер-
нень до фахівців станції швид-
кої медичної допомоги і лікарів
— вузьких спеціалістів.

Зміщення акценту з лікар-
няної на позалікарняну допо-
могу є об’єктивною закономір-
ністю розвитку охорони здо-
ров’я в усьому світі. При цьо-
му вдосконалення первинної
медико-санітарної допомоги як у
нашій країні, так і за кордоном
нині і в перспективі пов’язано
із введенням інституту лікаря
загальної практики, який є клю-
човою ланкою загальної лікар-
ської сімейної практики. Про-
цес переходу первинної ланки
охорони здоров’я на принципи
загальної лікарської сімейної
практики пов’язаний зі склад-
ністю і багатоаспектністю. Ма-
ло уваги в існуючій літературі
приділяється організаційним
питанням сімейної медицини
як системі і практично немає
робіт, присвячених розв’язан-
ню проблеми організаційно-
го  та інформаційного забез-
печення територіальної систе-
ми загальної лікарської прак-
тики на основі системного
аналізу [3].

Мета дослідження — роз-
робка й обґрунтування струк-
турно-організаційної моделі та
алгоритму надання первинної
медико-санітарної допомоги
населенню на основі комп-
лексного соціально-гігієнічного
дослідження.

Матеріали та методи
дослідження

Виконано аналіз наукової
літератури за останні десяти-
ліття, у тому числі інтернет-
ресурсів, з подальшим аналі-
зом отриманих результатів.

Результати дослідження
та їх обговорення

Загальна лікарська прак-
тика є сукупністю різнорідних
суб’єктів охорони здоров’я,
взаємопов’язаних між собою і
об’єднаних в одне ціле для

якісного та своєчасного забез-
печення населення країни пер-
винною медико-санітарною
допомогою, наданою лікарями
загальної практики (сімейними
лікарями), а також усіх видів
діяльності у сфері загальної
лікарської практики. Розвиток
системи загальної лікарської
практики істотно залежить від
організаційного, інформацій-
ного, матеріально-технічного,
фінансового забезпечення.
Недостатній рівень кожного з
цих видів забезпечення в но-
вих економічних умовах при-
зводить до зниження якості
медичної допомоги населен-
ню [4].

Під організаційним забезпе-
ченням системи загальної лі-
карської практики розуміють
комплекс організаційно-керую-
чих заходів, спрямованих на
забезпечення функціонування
загальної лікарської практики
як системи, управління її ре-
сурсним потенціалом і ство-
рення умов, при яких кожний
громадянин перебуває під по-
стійним і тривалим наглядом
одного сімейного лікаря, який
надає первинну медико-сані-
тарну допомогу за основними
видами захворювань і за необ-
хідності залучає відповідних
лікарів-фахівців у певних галу-
зях медицини. На даному ета-
пі розвитку в системі охорони
здоров’я у цілому, і в системі
загальної лікарської практики
зокрема, фактично відсутні єди-
ні методологія, технічна та тех-
нологічна політика розробки,
створення і впровадження ін-
формаційних технологій, що
призводить до зниження ефек-
тивності проведених в охоро-
ні здоров’я заходів. Внаслідок
цього вся система охорони
здоров’я працює недостатньо
ефективно.

Первинна медико-санітарна
допомога в Україні вирішує
таке коло питань: діагностика
і лікування хворих на найбільш
поширені захворювання; долі-
ковування хворих після одер-
жання медичної допомоги на
вторинному та третинному рів-
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нях; цільове направлення хво-
рих до спеціалізованих або ви-
сокоспеціалізованих закладів
для одержання медичної до-
помоги у випадках, які вихо-
дять за межі компетенції ліка-
рів закладу первинної медико-
санітарної допомоги; прове-
дення комплексу профілактич-
них заходів, спрямованих на
формування, збереження і зміц-
нення здоров’я здорових лю-
дей; диспансеризація хворих і
здорових людей з орієнтацією
на донозологічну та ранню но-
зологічну діагностику, а також
медико-соціальну профілакти-
ку; надання невідкладної ме-
дичної допомоги [5].

Аналіз звернень населення
за позалікарняною медичною
допомогою виявив, що най-
більшою є кількість відвіду-
вань (на 1000 жителів) лікарів
таких спеціальностей (за низ-
хідною: терапія, педіатрія, аку-
шерство і гінекологія, офталь-
мологія, хірургія, оториноларин-
гологія, неврологія, дермато-
венерологія, фтизіатрія, психі-
атрія, наркологія. Висока функ-
ція лікарської посади відзнача-
ється в офтальмологів, хірур-
гів, оториноларингологів, дер-
матовенерологів і пояснюєть-
ся дефіцитом лікарів цих спе-
ціальностей у сільських райо-
нах. Навантаження лікарів у
амбулаторно-поліклінічних
закладах визначається кіль-
кістю відвідувань лікувального
закладу, візитів лікаря додо-
му і числом зайнятих посад.
У сільських регіонах системи
охорони здоров’я навантажен-
ня лікаря на амбулаторному
прийомі зазвичай досить ви-
соке.

Найбільше звернень жите-
лів на 1000 населення, згідно
з результатами аналізу наяв-
ної медичної документації, ви-
кликані такими факторами: по-
тенційна небезпека для здоро-
в’я, пов’язана з неінфекційни-
ми хворобами; звернення у
зв’язку з іншими обставинами;
інфекційні хвороби; звернення
у зв’язку з необхідністю прове-
дення специфічних процедур й

отримання медичної допомо-
ги [6].

Найменше звернень зумов-
лені такими причинами: потен-
ційною небезпекою для здоро-
в’я, пов’язаною з особистим або
сімейним анамнезом і певними
обставинами, що впливають
на здоров’я; соціально-еконо-
мічними та психосоціальними
обставинами; зверненням у
зв’язку з обставинами, що стосу-
ються репродуктивної функції.

Серед дітей (на 1000 ди-
тячого населення) найбільше
звернень спричинені: потенцій-
ною небезпекою для здоров’я,
пов’язаною з неінфекційними
хворобами; інфекційними хво-
робами; зверненням у зв’язку з
необхідністю проведення спе-
цифічних процедур й отриман-
ня медичної допомоги [7].

Попит на послуги первинної
медико-санітарної допомоги,
як правило, оцінюють за кіль-
кістю амбулаторних контактів
(відвідувань) на 1 людину за
рік. В Європейському регіоні
середні значення цього по-
казника становлять близько 7.
У західноєвропейських країнах
частота амбулаторних відвіду-
вань коливається в межах 5–7,
в Україні вона значно більша і
становить 9–10 відвідувань на
одного жителя на рік. Якщо із
загальної кількості амбулатор-
них контактів виділити ті, які
припадають на лікарів первин-
ної ланки, то в кількісному ви-
мірі попит на лікарські послу-
ги первинного рівня виглядає
досить однорідним — 4–6 від-
відувань (у розвинених євро-
пейських країнах — 90 % від
загальних амбулаторних контак-
тів, в Україні близько 40–60 %).
Разом з тим якісні характери-
стики первинної допомоги у
цих групах країн істотно відріз-
няються, виходячи з того, хто
є головною фігурою — лікар
загальної практики (сімейний
лікар) або фахівець терапев-
тичного профілю (дільничний
терапевт або педіатр).

У різних країнах світу існу-
ють певні відмінності в органі-
зації роботи лікаря загальної

практики — сімейного лікаря,
зумовлені національними особ-
ливостями структури охорони
здоров’я та системою оплати
медичної допомоги. Принцип
закріплення лікаря за населен-
ням певної території в зарубіж-
них країнах називають геогра-
фічним (комунальний, терито-
ріальний). Послуги лікарів у
сфері первинної медико-сані-
тарної допомоги надаються за
географічним принципом у
Болгарії, Угорщині, Ізраїлі, Іс-
ландії, Іспанії, Литві, Норвегії,
Польщі, Португалії, Румунії,
Словаччині, Словенії, Фінлян-
дії, Хорватії, Швеції. Головним
аргументом прихильників за-
кріплення громадян, які прожи-
вають на певній території, за
конкретним лікарем загальної
практики є забезпечення мож-
ливості більш ефективної ор-
ганізації, перш за все, профі-
лактичної та медико-соціаль-
ної роботи, коли населення,
яке мешкає у якомусь конкрет-
ному місці, обслуговується од-
ним лікарем або групою ліка-
рів [8].

До позитивних якостей тери-
торіально-дільничного прин-
ципу належить те, що при пра-
вильній його організації та за-
стосуванні існує можливість
забезпечити наближення ме-
дичної допомоги до місця про-
живання або роботи населен-
ня; тривалість (тривале спо-
стереження населення одним
і тим же персоналом) і спадко-
вість в обслуговуванні пацієн-
тів; можливість комплексного
проведення профілактичних,
лікувальних і реабілітаційних
заходів, диспансерного спо-
стереження. Проте застосуван-
ня територіально-дільничного
принципу супроводжується
також і певними негативними
моментами: обмеження прав
споживача на свободу вибо-
ру; ігнорування потреб паці-
єнтів; відсутність конкуренції в
медичному обслуговуванні;
незацікавленість у залученні
пацієнтів до вирішення питань
щодо підтримки їхнього здо-
ров’я [9].
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Вільний вибір лікаря пер-
винної ланки полягає в тому,
що населення вибирає лікаря
для постійного медичного об-
слуговування. Періодично, за-
звичай 1 раз на рік, але не час-
тіше, ніж 1 раз на півроку, на-
дається можливість змінити лі-
каря. Вибір оформляється до-
кументально шляхом запису
особи або сім’ї у список того чи
іншого лікаря і є своєрідним
договором між пацієнтом і лі-
карем. Реалізація пацієнтом
права вільного вибору фахів-
ця, що надає первинну допо-
могу, характеризується низкою
позитивних моментів, основні
з них: підвищення уваги лікаря
до проблем пацієнтів і ство-
рення умов для підвищення
якості його роботи у зв’язку з
залежністю лікаря від пацієн-
та; створення умов для вста-
новлення довготривалих парт-
нерських взаємовідносин з па-
цієнтами та родинного обслу-
говування; можливість контро-
лю пацієнтом деяких елемен-
тів якості медичного обслуго-
вування і підвищення задово-
леності населення; створення
умов для відбору кваліфікова-
них фахівців первинної до-
помоги. Разом з тим слід мати
на увазі, що впровадження
принципу вільного вибору ліка-
ря на перших порах може по-
родити певні проблеми, до яких
можна зарахувати: зростання
витрат на проведення органі-
заційних заходів; можливість
нерівномірного навантаження
лікарів первинної ланки; мож-
ливе погіршення психологічно-
го мікроклімату в медичних ко-
лективах звільненої від паці-
єнтів частини лікарів і пробле-
ми їх працевлаштування. При
переході від системи прикріп-
лення пацієнтів до вільного ви-
бору необхідно попередньо
вжити низку заходів: роз’ясню-
вальна, маркетингова кам-
панія з підготовки населення
до нової системи, проведення
приписної (реєстраційної) кам-
панії, організаційна підготовка.

При розробці організаційної
системи функціонування пер-

винної медико-санітарної до-
помоги слід враховувати такі
показники: кількість населен-
ня, що обслуговується; штат-
на чисельність; перелік видів
медичної допомоги, норматив-
на методична документація,
контрольні показники роботи;
етапність організації первинної
медико-санітарної допомоги за
принципом загальної лікарсь-
кої практики; механізми фінан-
сування; статеві коефіцієнти
нормативу згідно з кількістю
населення [10].

Для підвищення якості ліку-
вальної роботи, надання ви-
сококваліфікованої допомоги
вкрай необхідне корінне техніч-
не переобладнання лікарень
як пріоритетний розвиток охо-
рони здоров’я. Укомплектуван-
ня лікарень необхідною апара-
турою (рентгенівською, фізіо-
терапевтичною, обладнанням
для лабораторій) забезпечить
впровадження об’єктивних ме-
тодів дослідження, ранню діа-
гностику захворювань і поліп-
шення лікувальної роботи.

Укрупнення  стаціонарів
лікувально-профілактичних ус-
танов, подальший розвиток
процесів спеціалізації та інте-
грації медичної допомоги не
тільки значно розширили обсяг
і діапазон діяльності лікарень,
а й викликали появу нових і
вдосконалення існуючих рані-
ше організаційних форм їх ро-
боти. Широкого розвитку на-
було створення на базі вели-
ких багатопрофільних лікарень
спеціалізованих центрів. Чи-
мало авторів відзначали, що
цей шлях сприяв більш раціо-
нальному використанню ліжко-
вого фонду, оскільки він дозво-
ляє забезпечити належну по-
слідовність у роботі лікарів,
значно поліпшити якість медич-
ної допомоги, підвищити квалі-
фікацію фахівців, домогтися
істотного економічного, й особ-
ливо медичного, ефекту [11].

Сімейна медицина при реа-
лізації первинної медичної до-
помоги повинна вирішувати
кілька основних завдань, зокре-
ма забезпечення безперерв-

ності допомоги. Саме при фор-
муванні довірчих відносин між
лікарем і пацієнтом створю-
ються унікальні умови для спо-
стереження за перебігом хро-
нічних захворювань, запобіган-
ня їх загостренню, використан-
ня методів вторинної профі-
лактики й освітніх програм для
пацієнтів і членів сім’ї, адже
для реалізації алгоритму без-
перервності медичної допомо-
ги об’єктом є саме пацієнт, а
не його захворювання. Все-
осяжність медичної допомоги
не означає, що лікар загальної
практики може вилікувати будь-
якого пацієнта від будь-якого
захворювання. Лікар може
впоратися з розв’язанням 90–
95 % проблем, з якими пацієнт
до нього звернувся. Дуже час-
то причини, що турбують паці-
єнта, лежать у площині психо-
соматичних розладів і проб-
лем, пов’язаних із його відно-
синами в сім’ї, неправильним
сприйняттям інформації про ті
чи інші методи обстеження або
діагностики.

Надання медичної допомо-
ги в контексті суспільства пе-
редбачає наявність знання
про особливості спільноти, яка
оточує пацієнта, що може ста-
ти важливим ресурсом при
розв’язанні його проблем. Це
стосується як особливостей ро-
боти лікаря з урахуванням мож-
ливої професіональної шкід-
ливості, так і тих ресурсів, які
суспільство може надати. Знан-
ня особливостей суспільства,
яке оточує пацієнтів, дозволяє
не тільки з’ясувати можливі
деталі розвитку захворювання,
а й залучити допоміжні ресур-
си для надання допомоги. Ко-
ординація допомоги є дуже ва-
жливою особливістю загальної
лікарської практики. Саме з лі-
каря загальної практики почи-
нається контакт пацієнта з си-
стемою охорони здоров’я у ці-
лому. Якщо лікар дійсно стане
своєрідним гідом у цій системі
для свого пацієнта, буде пора-
дником і адвокатом, який захи-
щає інтереси хворої людини,
то процес надання допомоги
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стане більш ефективним. Від-
сутність лікаря, до якого мож-
на звернутися з усіма пробле-
мами, призводить до збіль-
шення кількості госпіталізацій
і викликів швидкої допомоги,
тому що людина відчуває себе
незахищеною і безпорадною з
розвитком незрозумілих ознак
захворювання. У британській
літературі нерідко лікаря за-
гальної практики називають
воротарем, який може обме-
жити пацієнту доступ до висо-
котехнологічних і дорогих ме-
тодів лікування.

Проте роль лікаря загальної
практики — сімейної медици-
ни не обмежується тільки до-
ступом до спеціалізованої до-
помоги, а трансформується у
співробітництво лікарів загаль-
ної практики з фахівцями, служ-
бою швидкої допомоги, праців-
никами стаціонарів. Це дозво-
ляє більш чітко розв’язувати
проблеми пацієнта й економи-
ти час і матеріальні ресурси.
Така робота виключає дублю-
вання різних методів обсте-
ження при направленні хворо-
го на стаціонарне лікування,
дозволяє зберегти етапність у
веденні хворих із хронічними
захворюваннями і підвищує
якість надання допомоги. Про-
філактична спрямованість ро-
боти лікаря загальної практи-
ки є одним із найважливіших
завдань діяльності в сучасних
умовах. Лікар загальної прак-
тики, спостерігаючи своїх па-
цієнтів протягом їх життєвого
циклу, має можливість іденти-
фікувати фактори ризику роз-
витку хронічних захворювань.
У нього є унікальна можливість
займатися первинною профі-
лактикою, пояснюючи пацієн-
тові правила здорового харчу-
вання, важливість фізичної ак-
тивності, шкоду паління і над-
мірного вживання алкоголю
при будь-якому відвідуванні.
Надання допомоги в контексті
сім’ї справляє неоціненну під-
тримку для пацієнта з хроніч-
ним захворюванням, але і по-
ява хронічного захворювання
одного з її членів може мати

серйозний вплив на сім’ю, змі-
нюючи стереотипи, що склали-
ся, стати причиною появи проб-
лем зі здоров’ям у інших її чле-
нів. Залучення членів сім’ї в
процес розв’язання проблем
пацієнта, пов’язаних із профі-
лактикою або лікуванням, є
потужним ресурсом лікаря за-
гальної практики, що сприяє
підвищенню ефективності на-
дання допомоги [12].

У 1991 р. в документі, опуб-
лікованому Всесвітньою ор-
ганізацією національних коле-
джів і академічною асоціацією
лікарів загальної практики
(WONCA) були сформульова-
ні вимоги, що ставляться до
загальної практики. Поряд з
координацією допомоги під-
креслювався її комплексний
характер, що відрізняє загаль-
ну практику від інших медич-
них спеціальностей, тому що
включає в себе не тільки ліку-
вання, а й профілактику, реа-
білітацію та зміцнення здоро-
в’я. У даному документі особ-
ливо наголошувалося, що така
медична допомога має бути до-
ступною для пацієнтів у будь-
який час, а роль лікарів за-
гальної практики повинна по-
лягати не тільки в координації,
а й в управлінні розподілом ре-
сурсів охорони здоров’я [13].

Для прискорення переходу
до більш обсяжного поширен-
ня сімейної медицини в Украї-
ні можна запропонувати такі
регуляторні механізми: забез-
печити перехід до організації
медичної допомоги населенню
за принципом лікаря загальної
практики в усіх регіонах країни.
Нагальним є питання розроб-
ки концепції інтелектуального
функціонування самої системи
сімейних лікарів. Необхідне за-
твердження нової ідеології,
центральною ланкою якої є
уявлення про сутність сімейно-
го лікаря та передові медичні
технології. Витрати на підготов-
ку сімейних лікарів потрібно
розглядати як довгострокові ін-
вестиції, а безперервне на-
вчання повинно бути частиною
процесу праці та навіть більш

важливим, ніж практичний до-
свід, який швидко втрачає ін-
формаційну цінність. Розробка
і втілення технологій лікуван-
ня, які замінять стаціонарну те-
рапію. Необхідно замінити пер-
шість лікарняної системи на-
дання допомоги на амбула-
торно-поліклінічні принципи
охорони здоров’я, адже кожен
ліжко-день обходиться платни-
кам податків у десятки і сотні
тисяч гривень, з яких понад
70 % витрачаються на готельно-
комунальні послуги. Необхід-
на система донозологічного
моніторингу рівня здоров’я з
утворенням необхідної струк-
тури для сімейних лікарів. Розу-
міння всього цього процесу має
стати основою для зміцнення
охорони здоров’я як одного з
найважливіших показників.

Одним з основних принци-
пів лікарів загальної практики
повинен стати принцип збере-
ження «здоров’я здорових» із
введенням диспансеризації сі-
мей — сімейної диспансериза-
ції. Оплата праці сімейного лі-
каря повинна проводитися за-
лежно від кількості прикріпле-
них до нього пацієнтів (опла-
та на душу населення), а для
цього необхідно ввести систе-
му обов’язкового медичного
страхування. Кожному лікарю
загальної практики у сільській
місцевості потрібно дозволити
використовувати особистий
транспорт з компенсацією па-
лива і забезпечити його засо-
бами зв’язку. Під час перехід-
ного періоду необхідно зберег-
ти поліклініки зі стандартним
набором фахівців у містах.
Сімейний лікар може взяти
на себе деякі функції фахівців
тільки тоді, коли переконає па-
цієнтів у своїй компетентності,
а вибирати лікаря буде зви-
чайно пацієнт.

Важливими є принципова
зміна системи навчання сімей-
них лікарів в інтернатурі з вве-
денням самостійної практики в
окремих районах і введення
комплексного циклу нічних чер-
гувань. Доцільною буде також
докорінна зміна програми пе-
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репідготовки для педіатрів і
терапевтів. Підготовку сімей-
них лікарів необхідно проводи-
ти не тільки на післядипломно-
му, а й на додипломному ета-
пі. Такий підхід забезпечить
краще освоєння практичних
навичок, вміння надавати до-
помогу при невідкладних ста-
нах. Для полегшення роботи
лікаря загальної практики мож-
на спростити ведення сімей-
ним лікарем обліково-звітної
документації. Доцільно зберег-
ти єдиний документ — елект-
ронну медичну карту амбула-
торного хворого [14].

При роботі з показниками,
які характеризують якість і ре-
зультативність праці лікаря за-
гальної практики, необхідно
враховувати кілька обставин.
По-перше, з обережністю потріб-
но ставитися до інтерпретації
показників здоров’я (смерт-
ність, інвалідність, захворюва-
ність за окремими нозологіч-
ними формами). Для статис-
тично невеликих сукупностей
отримання того чи іншого не-
гативного результату (смерть,
інвалідність) може мати ви-
падковий характер. Надійність,
статистична достовірність по-
казників забезпечуються лише
при певному обсязі сукупнос-
ті, за достатньої (з точки зору
репрезентативності) чисельно-
сті відповідних явищ і населен-
ня. По-друге, більшість індика-
торів якості медичного обслу-
говування взаємопов’язані між
собою. Найбільш тісний зв’я-
зок простежується між показ-
никами організації діяльності
та показниками здоров’я і яко-
сті медичного обслуговування.
Отже, досягнення певних по-
казників організації роботи є
однією з необхідних передумов
отримання бажаних кінцевих
результатів. Тому показники
організації ще називають про-
міжними, маючи на увазі їх
місце у формуванні кінцевих,
результуючих показників ді-
яльності лікаря загальної прак-
тики. Важливою перевагою їх
використання є можливість
оперативного виявлення і роз-

в’язання проблем медичного
обслуговування, тимчасом як
зрушення в показниках здоро-
в’я відбуваються значно по-
вільніше [15].

Висновок

Загальна лікарська практи-
ка (сімейна медицина) є уні-
кальною спеціальністю, орієн-
тованою на розв’язання проб-
лем пацієнта як особистості в
контексті його сімейних і соці-
альних взаємин. Вона потре-
бує широкого кола знань і вмінь,
що включають як навички ор-
ганізації та управління діяль-
ністю, так і консультування па-
цієнтів із різними проблема-
ми, у тому числі і соціальними.
Уміння економічно використо-
вувати ресурси охорони здоро-
в’я та своєчасно призначати
науково обґрунтовані методи
дослідження, лікування та про-
філактики може забезпечува-
ти скорочення витрат системи
охорони здоров’я у цілому. Іс-
торія становлення спеціально-
сті лікаря загальної практики в
більшості країн світу демон-
струє важливість реформуван-
ня первинної ланки охорони
здоров’я за типом загальної
практики. Потрібні подальші зу-
силля, спрямовані на розвиток
загальної лікарської практики і
підготовку фахівців у цій галузі.
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Ювілеї

70 лет — время подведе-
ния итогов, «разбора полетов»,
оценки успехов, достижений и
свершений и, конечно же, ана-
лиза просчетов, проблем. Но
это — время устремления в
будущее, поиска путей и воз-
можностей решения грандиоз-
ных задач, которые стоят пе-
ред одним из старейших меди-
цинских вузов страны, в сте-
нах которого сегодня обучает-
ся более 10 000 студентов, ин-
тернов, курсантов и стажеров,
более 200 докторантов, аспи-
рантов, клинординаторов.

И это не случайно — ведь
вся жизнь Валерия Николае-
вича связана с Одесским мед-
университетом. Здесь он учил-
ся и воспитывался, здесь про-
изошло его становление как
гражданина и ученого, здесь
он вырос в крупного ученого и
организатора высшей школы.

Одесский медуниверситет
не только одно из старейших,
но и одно из крупнейших ме-
дицинских учебных заведений
страны. Его создавали вели-
чайшие умы Отечества. Се-
годня учебный процесс в уни-
верситете обеспечивают бо-
лее 1000 докторов наук и кан-
дидатов, профессоров и до-
центов. Коечный фонд соб-
ственных клиник, а это почти
1000 коек, обслуживают около
1000 врачей, медсестер и дру-
гого персонала. И возглавлять
этот коллектив совсем не прос-
то — так или иначе, но фигу-
ра ректора сегодня рассматри-
вается через призму истории
на фоне личностей, которые в
разное время учились, работа-
ли и создавали славу нашему
вузу.

Валерий Николаевич родил-
ся в семье военнослужащего

в послевоенные годы, когда
особо ценились такие челове-
ческие качества, как дружба,
порядочность, честность, бла-
городство и, конечно же, трудо-
любие. Эти черты мама Ели-
завета Никифоровна и отец
Николай Иванович прививали
сыну с детства. Они явились
той жизненной основой, кото-
рая определила становление
и развитие личности Валерия
Николаевича. И все годы жиз-
ни он остается благодарным
сыном.

Придя в Одесский медицин-
ский институт им. Н. И. Пиро-
гова, молодой и энергичный
юноша, подобно губке, впиты-
вал в себя все лучшее из того,
что его окружало, учился и пе-
ренимал опыт своих учителей.
Это была настоящая школа
жизни. Общение с Евгением
Александровичем Успенским,

АКАДЕМИК
ВАЛЕРИЙ НИКОЛАЕВИЧ

ЗАПОРОЖАН

К 70-летию со дня рождения

2 марта 2017 года исполняется 70 лет со дня рож-
дения ректора Одесского национального медицин-
ского университета доктора медицинских наук, про-
фессора, академика НАМН Украины, лауреата Го-
сударственной премии Украины в области науки и
техники Валерия Николаевича Запорожана.
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Георгием Николаевичем Тро-
фимовым, Павлом Сергееви-
чем Ганжарой, Русланом Фе-
доровичем Макулькиным и
многими другими выдающи-
мися учеными и педагогами
нашего вуза способствовало
формированию в дальнейшем
научного направления, разви-
тию таланта ученого, врача, а
главное, — это была школа
воспитания благородства, че-
ловечности.

Острота зрения, тонкое на-
учное чутье, позволяющие
оценивать одним взглядом
многочисленные явления ок-
ружающего мира, вера в себя,
в свои силы позволили В. Н.
Запорожану стать кандидатом,
а затем доктором наук, хоро-
шим врачом, преподавателем,
лектором и руководителем.

Благодаря наблюдатель-
ности, блестящему мастер-
ству и таланту ученого, врача,
присущему дару ясности мыс-
ли, научного предвидения и
обобщения, личному обая-
нию, Валерию Николаевичу
удалось сформировать новое
научное направление, прочно
связать свое имя ученого со
многими достижениями в об-
ласти клинической и теорети-
ческой медицины, получить
признание самых авторитет-
ных медицинских научных
кругов.

Сотрудничество с выдаю-
щимися учеными мира укрепи-
ло в нем философское пред-
ставление о бытии, ставшее
краеугольным камнем его лич-
ной философии, которую он
сам исповедует и ныне щедро

делится ею с друзьями, колле-
гами, учениками.

Незаурядная личность Ва-
лерия Николаевича, его та-
лант ученого и педагога во
многом способствовали фор-
мированию нового взгляда на
реалии и перспективы разви-
тия медицинской науки и здра-
воохранения в Украине. Его
дальновидная оценка значи-
мости единого медицинского
пространства в развитии науки
и практики позволила создать
в нашем университете уни-
кальные клиники. Существую-
щий ныне НИИ реконструктив-
ной и репродуктивной биоме-
дицины — единственный в
стране центр, занимающий-
ся фундаментальными и при-
кладными проблемами с ис-
пользованием новых клеточ-

В. Запорожан — выпускник
Одесского мединститута. 1971 г.

С первыми учениками. 1975 г.

Много времени Валерий Запорожан отдавал обществен-
ной работе

Хорошим другом и наставником В. Н. За-
порожана всегда был академик АМН Украи-
ны Б. Я. Резник. 1994 г.
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ных, тканевых и генных техно-
логий.

Многосторонний научный
интерес и неуемная энергия
В. Н. Запорожана, его много-
летний опыт врача, научного
работника и организатора на-
уки направлены на развитие
фундаментальных исследова-
ний с учетом достижений на-
уки и техники и ориентацию на
внедрение этих достижений
в практику здравоохранения.
Они стали краеугольным кам-
нем в формировании нового
научного направления — гене-
тической медицины, что дало
возможность разработать и
внедрить в медицинскую прак-
тику перспективные молеку-
лярно-генетические методы
диагностики и лечения наибо-
лее тяжелых заболеваний че-
ловека. По инициативе акаде-
мика Запорожана был создан

научно-исследовательский ин-
ститут клинической биофизи-
ки, который впервые в Украи-
не развернул важнейшие ис-
следования в области фарма-
когенетики.

В этой связи необходимо
выделить первую в Украине
работу по генетической меди-
цине, а именно монографию
«Генетическая медицина», в
написании которой по иници-
ативе В. Н. Запорожана приня-
ли участие ведущие ученые не
только нашей страны, но и Гер-
мании, Великобритании, Ин-
дии. В данной монографии
обобщен опыт в лечении ряда
заболеваний, в частности, в об-
ласти иммуногенетики, фарма-
когенетики, генетической ток-
сикологии, клинической онко-
генетики, изложены принципы
диагностики наследственных
заболеваний и врожденных

пороков развития, генетиче-
ские аспекты возрастной пато-
логии, генной инженерии, ме-
таболитных основ доминант-
ности и рецессивности в унас-
ледовании генетических нару-
шений, представлены характе-
ристика стволовых клеток и их
клиническое применение.

Другими словами, это важ-
ный этап работы коллег, уче-
ников и единомышленников
Валерия Николаевича, кото-
рый лег в основу сформулиро-
ванной им концепции биоэти-
ки, а затем и нооэтики.

В. Н. Запорожаном были
созданы одна из первых в Ук-
раине генетическая лаборато-
рия и НИИ молекулярно-гене-
тической и клеточной медици-
ны, в которых разрабатывают-
ся и внедряются новые гене-
тические технологии. Он явля-
ется новатором приоритетно-

С членом-корреспондентом НАМН Украи-
ны В. И. Кресюном В. Н. Запорожан дружит
со студенческих лет

С легендой ХХ века и почетным доктором Одесского мед-
университета Кристианом Барнардом (ЮАР). 2001 г.

На заседании ученого совета Одесского медуни-
верситета

С лауреатом Нобелевской премии Рольфом
Цинкернагелем (Швейцария). 2001 г.
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го направления — дифферен-
цированного применения в
медицинской практике органо-
сберегающих технологий, эн-
доскопических, криохирурги-
ческих и лазерных методов.

Значительный вклад Ва-
лерий Николаевич Запорожан
внес в развитие Одесского на-
ционального медицинского
университета. По его инициа-
тиве созданы университетские
клиники, региональные лечеб-
но-диагностические центры,
научно-инновационный центр
подготовки врачей, работа ко-
торых направлена на подго-
товку высококвалифицирован-
ных специалистов.

Круг научных интересов В. Н.
Запорожана достаточно широк,
значительная часть его твор-
ческих усилий направлена на
обучение и воспитание моло-
дого поколения врачей.

Существенной заслугой Ва-
лерия Николаевича являются
новые подходы к учебному
процессу: от обучения на ино-
странных языках до создания
издательского комплекса, се-
рии «Библиотека студента-
медика», электронной библио-

теки. Академик В. Н. Запоро-
жан является редактором и
членом редколлегии ряда оте-
чественных и зарубежных жур-
налов, членом международно-
го научного комитета UNESCO.

Это лишь небольшие штри-
хи к портрету незаурядной
личности. Великий мыслитель
Л. Н. Толстой считал, что «в меч-
те есть сторона, которая луч-
ше действительности; в дей-
ствительности есть сторона
лучше мечты». Полное счас-
тье бывает тогда, когда мечта
объединяется с действитель-
ностью.

Врожденный талант органи-
затора, жажда познания но-
вого и желание передать эти
знания студентам и врачам
являются неотъемлемой осо-
бенностью этого человека. Ему
принадлежит более 700 науч-
ных и научно-философских
опубликованных работ, в том
числе 50 монографий, 35 учеб-
ников и учебных пособий. Им
издан первый в Украине нацио-
нальный учебник на украин-
ском языке «Акушерство і гіне-
кологія» в 4 томах. Он автор
100 патентов и авторских сви-

детельств по важнейшим во-
просам современной медици-
ны, заслуженный изобрета-
тель Украины.

Академик В. Н. Запорожан
избран членом 19 зарубежных
академий, университетов, ас-
социаций, имеет множествен-
ные международные награды.
Он основал крупнейшую, из-
вестную не только в Украине
школу акушеров-гинекологов.
Под его научным руководст-
вом защищено 33 докторских
и 74 кандидатских диссерта-
ций.

За большой личный вклад в
развитие медицинской науки и
высшей школы Валерий Нико-
лаевич награжден многими го-
сударственными наградами
Украины, является полным ка-
валером ордена «За заслуги».
Жители нашего города оказа-
ли ему высокую честь, избрав
его Почетным гражданином
Одессы.

Поздравляем Вас, глубоко-
уважаемый Валерий Николае-
вич, с юбилеем. Крепкого Вам
здоровья, творческих задумок
и их свершений на благо на-
рода Украины.

В. И. КРЕСЮН,
руководитель Южного научного центра НАМН Украины,

член-корреспондент НАМН Украины,
заслуженный деятель науки и техники Украины,

доктор медицинских наук, профессор

В жюри международной конференции студентов и мо-
лодых ученых

Получить диплом из рук ректора — высо-
кая честь для студента
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Пам’ять

Александр Львович Левин
родился 30 октября 1894 года
и вырос в Екатеринославе,
ныне Днепр. Родители Алек-
сандра Львовича были служа-
щими. В 1913-м окончил гим-
назию, после чего уже в 1914 го-
ду поступил в Петербургский
психоневрологический инсти-
тут. В 1917 году Александр
Львович, приехав в Екатери-
нослав на каникулы, остался в
родном городе в связи с Фев-
ральской и Октябрьской ре-
волюциями и поступил на
3-й курс медицинского факуль-
тета.

В феврале 1917 года неожи-
данно и для власти, и для про-
тивников царя в Петрограде
начались революционные вы-
ступления рабочих, которые
поддержали солдаты петро-
градского гарнизона. 2 марта
1917 года император Николай ІІ
отрекся от престола, и власть
перешла в руки Временного
правительства, сформирован-
ного Государственной Думой.
Власть Временного правитель-
ства ограничивалась противо-

действием Петроградского со-
вета рабочих и солдатских де-
путатов, имевшего большое
влияние на армию и крестьян-
ство. 25 октября 1917 года
большевики практически без
боя захватили власть в Пет-
рограде и провозгласили в
России Советскую власть. Гла-
вой нового правительства —
Совета Народных Комиссаров
(Совнарком) стал лидер боль-
шевиков В. И. Ленин. После
этого новое правительство за-
явило о переходе всей влас-
ти в Украине в его руки. В ре-
зультате этих событий на тер-
ритории бывшей Российской
империи начинается граждан-
ская война.

Проучившись год на меди-
цинском факультете, Алек-
сандр Львович оставляет уче-
бу и поступает на работу в
Наркомат здравоохранения
УССР. В июне 1919-го он был
арестован белогвардейцами,
но с наступлением частей Крас-
ной Армии бежал из тюрьмы
и Екатеринослава. В конце
1919 года он вступает в ряды

Красной Армии и в 1920 году
назначается военным комис-
саром военно-лечебных уч-
реждений Екатеринославской
и Таврической губерний. В это
же время Александр Львович
решает поменять фамилию
Левин на Лаврецкий: «…Мне
было известно, что многие
партийные работники, ко-
торые работали в подполье,
изменили свои фамилии. Ни-
каких других соображений в
деле изменения фамилии у
меня не было». В то время, в
период гражданской войны, в
связи с погромами многие ев-
реи меняли свои фамилии на
польские, украинские, но чаще
всего — на русские.

В мае 1921 года Александр
Львович был демобилизован
и ЦК КП(б)У, по согласова-
нию с УКРПУР’ом, назначен
на должность политкомиссара
(первоначально — замести-
тель командира военного под-
разделения по политическому
руководству) Екатеринослав-
ской медакадемии. С 1921 по
1924 год — председатель бю-

ЭТО БЫЛО 80 ЛЕТ НАЗАД…

Александр Львович
Лаврецкий (Левин)

(1894–1937)

Вытерплю несправедливость,
только не бесчестье.

Цецилий
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ро политкомиссаров вузов при
Губпрофобразовании. В 1925 го-
ду он возвращается в Екате-
ринослав в должности члена
парткома Центрального района
и назначается ректором Екате-
ринославской медицинской
академии. А затем, с 1929-го,
— ректором Одесского меди-
цинского института. Прорабо-
тав ректором всего три года,
Александр Львович переводит-
ся на должность заведующего
Одесским облздравотделом.

1937-й для Лаврецкого ста-
новится последним годом его
жизни. Из архивных материа-
лов дела УСБУ Одессы нам
стало известно о трагической
истории жизни этого человека.

Согласно информации из
уголовного дела, в конце 1936
года, во второй половине но-
ября, Александр Львович Лав-
рецкий был завербован быв-
шим председателем Одесско-
го облисполкома П. Д. Бойко в
контрреволюционную право-
троцкистскую вредительскую
террористическую организа-
цию. В соответствии с решени-
ями февральско-мартовского
пленума ЦК ВКП(б) был взят
курс на осуществление новых
массовых репрессий. Органа-
ми НКВД арестовывались ко-
мандиры и работники Красной
Армии, от которых пытались
добиться показаний о якобы
действовавшей в армии под-
польной троцкистской орга-
низации. В результате след-
ствий, как правило с использо-
ванием избиений и пыток,
были получены ложные при-
знания в государственном
преступлении — военно-поли-
тическом заговоре против Со-
ветской власти, «стимули-
ровавшегося и финансировав-
шегося германскими фашис-
тами», как заявил И. В. Ста-
лин в докладе на расширен-
ном заседании Военного Со-
вета при Наркомате обороны
с участием членов Политбю-
ро, состоявшемся 1–4 июня
1937 года. После этого после-
довали новые аресты «за связь
с заговорщиками», в первую

очередь среди военнослужа-
щих среднего комсостава.

Из протокола допроса от
14 ноября 1937 года: «…в од-
ном из разговоров со мной
П. Д. Бойко сообщил мне, что
в Одессе на почве недоволь-
ства существующим режимом
партии создана контрреволю-
ционная правотроцкистская
организация, во главе которой
стояли Е. И. Вегер и Ф. Я. Го-
луб. Организация ставила це-
лью свержение нынешнего ру-
ководства партии и советско-
го правительства».

Согласно протоколам дела,
во время допросов Лаврецкий
свою причастность не отри-
цал. И был утвержден как враг
народа.

26 декабря 1937 года Алек-
сандр Львович Лаврецкий был
предан суду Военной Колле-
гии Верховного Суда Союза
ССР. В ходе судебного разби-
рательства Александр Льво-
вич все показания и обвине-
ния отрицал, а на показания
свидетелей утверждал о кле-
вете. Тем не менее 28 декаб-
ря 1937 года суд приговорил
Александра Львовича Лаврец-
кого к высшей мере наказания
— расстрелу с конфискацией
всего лично ему принадлежа-
щего имущества.

Того же дня в Киеве приго-
вор о расстреле был приведен
в исполнение.

У Александра Львовича ос-
тались жена Бейла Давидовна
Лаврецкая, 1895 года рож-
дения, и двое детей — Дуся
17 лет и Нинель 10 лет, кото-
рым долгие годы не было из-
вестно о судьбе главы семей-
ства с момента его ареста.

Благодаря многочислен-
ным заявлениям и просьбам
Бейлы Давидовны в госорганы
с просьбой дать ответ о мес-
тонахождении и судьбе мужа,
она узнала о его расстреле.

В самом конце 1955 года по
инициативе Н. С. Хрущева
была создана специальная ко-
миссия под председательст-
вом секретаря ЦК КПСС П. Н.
Поспелова по изучению мате-

риалов о репрессиях в 1930–
1940 годы.

Материалы этой комиссии
легли в основу секретного док-
лада Н. С. Хрущева «О куль-
те личности и его последстви-
ях» на XX съезде КПСС в фев-
рале 1956-го.

Через четыре месяца после
XX съезда КПСС 30 июня
1956 года было принято поста-
новление ЦК партии «О пре-
одолении культа личности и
его последствий», в котором
культ личности И. В. Сталина
объяснялся сложной между-
народной и внутренней обста-
новкой, требовавшей ограни-
чения демократии, а также лич-
ными качествами И. В. Ста-
лина, сыгравшими решающую
роль в организации репрес-
сий, и злоупотреблением вла-
стью. Почти все, кто был рас-
стрелян сразу по вынесению
приговора, реабилитированы
посмертно. К таким личностям
относился и Александр Льво-
вич Лаврецкий.

22 октября 1956 года было
установлено, что Александр
Львович Лаврецкий осужден
необоснованно. Вредитель-
ство в ходе проверки не под-
твердилось. Дело было закры-
то за отсутствием состава пре-
ступления с надписью «Реаби-
литирован посмертно».

Благодарим службу безо-
пасности Украины в Одесской
области за предоставленный
доступ к архивным материа-
лам и содействие в поиске ин-
формации для написания ста-
тьи.

К. В. АЙМЕДОВ,
д. мед. наук, профессор,

зав. кафедрой психиатрии,
наркологии, психологии
и социальной помощи

Одесского национального
медицинского университета

В. А. АЛЕКСЕЕВА,
студентка 4-го курса

медицинского
факультета № 3

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

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

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

«ОДЕСЬКИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ»

Відомості про видання

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

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

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

Передплатний індекс — 48717.

ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

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

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

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

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

тетних напрямах розвитку медичних, біологічних і
фармацевтичних наук;

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

— генетики та прикладних аспектів медичної ге-
нетики;

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

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

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

генезу та діагностики сучасних захворювань;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

її зв’язок із важливими науковими та практичними
завданнями;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

13. У статтях слід використовувати Міжнародну
систему одиниць СІ.

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

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

16. Список літературних джерел повинен місти-
ти перелік праць за останні 5 років і лише в окре-
мих випадках — більш ранні публікації. В оригіналь-
них роботах цитують не більше 10 джерел, в огля-
дах — до 30. На кожну роботу в списку літератури
має бути посилання в тексті рукопису. Література у
списку розміщується згідно з порядком посилань на
неї у тексті статті, які подають у квадратних дужках,
або за алфавітом. Якщо наводяться роботи лише
одного автора, вони розміщуються у хронологічно-

му порядку. До списку літературних джерел не слід
включати роботи, які ще не надруковані.

17. Список подається у двох примірниках для
кожного екземпляра статті, які друкуються окремо
один від одного. Перший примірник оформляється
відповідно до ДСТУ ГОСТ 7.1:2006. Другий — пов-
ністю повторює перший, але латиницею за нижче-
наведеними схемами.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Зауважуємо: у списку латиницею потрібно ука-
зувати всіх авторів літературного джерела, на яке
Ви посилаєтесь (ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 цього не пе-
редбачає). Також не слід у ньому застосовувати пе-
редбачених ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 знаків розділення:
// і —. Назву джерела (журнал, конференція, книга)
завжди виділяють курсивом.

Дотримання цих правил забезпечить коректне
відображення цитованих джерел у переважній біль-
шості реферативних наукометричних баз даних.

18. Скорочення слів і словосполучень подаються
відповідно до ДСТУ 3582-97 і ГОСТ 7.12-93.

Для тих, хто не має доступу до повного тексту
ДСТУ, на сайті Одеського медуніверситету наве-
дено приклади оформлення бібліографічних запи-
сів. Доступ за посиланням http://odmu.edu.ua/
index.php?v=1179.

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

20. До друкованих матеріалів, виконаних із вико-
ристанням комп’ютерних технологій, обов’язково
додаються матеріали комп’ютерного набору та гра-
фіки на дискеті (лазерному диску).
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Текст може бути таких форматів: Word for Win-
dows, RTF (Reach Text Format).

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

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

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

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

24. Коректури авторам не висилаються, проте,
якщо це не порушує графік виходу журналу, мож-

ливе надання препринту, в якому допустиме ви-
правлення лише помилок набору і фактажу.

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

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

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

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

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

Редакційна колегія

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

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

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

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

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

Порядок рецензування
рукописів наукових статей, які  надходять для публікації

в редакцію «Одеського медичного журналу»

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Information about Edition

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

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

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

point.
Subscription index — 48717.

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

(“THE ODESSA MEDICAL JOURNAL”)

Information for Authors

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

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

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

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

directions of development of medical, biological and
pharmaceutical sciences;

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

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

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

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

pathogenesis and diagnostics of modern diseases;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

16. The references must contain the list of works
for the last 5 years and only sometimes — more early
publications. In the original works they quote no more
than 10 sources, in the reviews — about 30. Every work
in the literature list should be referred in the manuscript.
The literature in the list is ordered according to reference
to it in the text of the article, which is given in the square
brackets, or after the alphabet. If the works of one and
the same author are presented, they take place after
the chronological order. The references shouldn’t con-
tain works, which have not been published yet.

17. The list is given in duplicate for every copy of
the article, which are published separately one from
another. The first copy is designed according to
DSTU GOST 7.1:2006. The other one — fully duplicates
the first one, but by the Roman alphabet after the
schemes given below.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Please, note: in the references in the Roman alpha-
bet it is necessary to indicate all the authors of the litera-
ry source, which you refer to (DSTU GOST of 7.1:2006
does not provide it). Also one should not use the signs
of division: // and — , which are provided by DSTU
GOST of 7.1:2006. The name of the source (Journal,
conference, book) is always indicated by italic.

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

18. Abbreviations of words and word combinations are
given according to DSTU 3582-97 and GOST 7.12-93.

For those who have no access to the complete DSTU
text, there are examples of bibliographic records regis-
tration on the site of the Odessa Medical University. Ac-
cess by link: http://odmu.edu.ua/index.php?v=1179.

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

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

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

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

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

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

24. Proof-reading are not sent to the authors, how-
ever if it does not disturb the term of Journal release, a
preprint version can be provided, in which only type-
setting and factual mistakes can be corrected.

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

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

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

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

Editorial board

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

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

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

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

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

Manuscripts Reviewing Order

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

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

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

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

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

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

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

Originals of reviews are kept in the editorial during
1 year.
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